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1.1. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen 
 
Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen entwickelten sich in den letzten dreißig 
Jahren zu außerordentlich leistungsfähigen und vielseitigen Werkzeugen der organischen 
Synthesechemie.[1-8] Einige wichtige Pd-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen sind in 
Abbildung 1 dargestellt. Die Heck-Mizoroki-Kupplung,[9-13] die Heck-Carbonylierung / 
Alkoxycarbonylierung[14-16] sowie die Cyanierung[17-20] gehören zu den ersten, in den 
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Abbildung 1. Ausgewählte palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen. 
 
Weitere C-C-verknüpfende Kreuzkupplungsreaktionen wie die Suzuki-Miyaura-,[21-25] 
Negishi-,[26][8, 27, 28] Kumada-,[8, 29-31] Hiyama-, [32-34] Stille-[35-38] und die Sonogashira-
Hagihara-Kupplung[39-41] sowie eine breite Vielfalt von α-Arylierungen an CH-aciden 
Substraten[42-45] stellen ebenfalls wichtige Varianten dieses Reaktionstyps dar. Von kei-
nem geringeren Interesse sind Csp2-Heteroatom-verknüpfende Kreuzkupplungsreaktionen, 
zu denen die ca. zwanzig Jahre später erstmals erwähnte C-N-verknüpfende Buchwald-
Hartwig-Aminierung,[46-51] die wenig später entwickelte C-O-verknüpfende Buchwald-
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Hartwig-Veretherung[52-54] sowie C-S-[55-57] bzw. C-P-verknüpfende[58, 59] Reaktionen zu 
rechnen sind. 
 
Als katalytisch aktive Spezies für Pd-Kreuzkupplungen wird in Lösung befindliches Pd0 
angenommen, welches auf unterschiedliche Weisen eingetragen oder generiert werden 
kann.[60] Die einfachsten und zuerst eingesetzten Palladiumquellen sind PdII-Salze wie 
Pd(OAc)2 oder PdCl2, welche unter den entsprechenden Reaktionsbedingungen zu Pd0 
reduziert werden. Freies Pd0 tendiert in Lösung zur Agglomeration und zur Ausbildung 
von sogenanntem „Palladiumschwarz“, das eine deutlich geringere katalytische Aktivität 
aufweist. Durch Zugabe von Additiven wie etwa Tetraalkylammoniumbromid,[61] welches 
katalytisch aktive, nanometerdimensionierte Pd-Kolloide stabilisiert, lässt sich diese 
Agglomeration deutlich bremsen. Alternativ findet vielfach auch Palladium Anwendung, 
das auf anorganischen Materialien, Kohlenstoff oder Polymeren heterogen geträgert ist. 
Man geht davon aus, dass auch bei diesen heterogenen Katalysatoren in die 
Reaktionslösung diffundierendes Pd0 die katalytisch aktive Spezies ist und daher die 
eigentliche Katalyse ebenfalls homogen abläuft.[60, 62, 63] Köhler konnte zeigen, dass sich 
das Pd nach der Kupplungsreaktion wieder auf dem festen Trägermaterial ablagert.[60, 64] 
Eine gute Übersicht über heterogen katalysierte Pd-Kreuzkupplungen bietet ein kürzlich 
von Yin und Liebscher verfasster Übersichtsartikel.[65]  
 
Bei rein homogen katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen vermögen elektronendonie-
rende Liganden, die Pd0-Spezies in Lösung zu stabilisieren und so Agglomeration und 
Katalysatorinhibierung zu vermeiden. Als leicht zugängliche und stabile Liganden fanden 
Triarylphosphine[66] recht früh Verwendung zur Stabilisierung des Pd und werden aus öko-
nomischen Gründen auch heute noch vielfach eingesetzt, z.B. in Form von (PPh3)2PdCl2 
oder Pd(PPh3)4.[7, 39, 40, 67] Pd-Komplexe des elektronenärmeren Tri-2-furylphosphins konn-
ten sich nur in Pd-vermittelten Stille-Kupplungen[68] gegen PPh3 durchsetzen,[69, 70] zeigten 
sich jedoch in anderen Kupplungsreaktionen, beispielsweise der Heck-Kupplung von 
Arylbromiden, unterlegen.[71] Wie man feststellen konnte, erfordert die Umsetzung 
schwierigerer Kupplungssubstrate wie z.B. Arylchloride den Einsatz elektronenreicherer 
und sterisch anspruchsvollerer Liganden.[72, 73] Elektronendonierende Liganden steigern 
die Nucleophilie des Pd0-Komplexes und erleichtern so die oxidative Addition in die Halo-
gen-Kohlenstoff-Bindung. Sterisch anspruchsvolle Liganden beschleunigen den katalyti-
schen Schritt der reduktiven Eliminierung, die zur Freisetzung des Produkts und Regene-
ration des Pd0-Katalysators führt. Entsprechende Modifikation der Triphenylphosphinli-
ganden führten zum Einsatz von etwas elektronenreicheren und sterisch anspruchsvolle-
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ren Tri-o-tolyl- oder Tri-2,6-xylylphosphinen.[74] Die katalytische Aktivität der entsprechen-
den Pd-Komplexe ist jedoch in der Regel bescheiden. 
 
Mittlerweile ist eine kaum noch überschaubare Vielfalt an leistungsfähigen Liganden oder 
Pd-Katalysatoren bekannt, welche den Umsatz eines breiten Spektrums aktivierter und 
deaktivierter Substrate inklusive Arylchloride ermöglichen. Neben den einzähnigen 
Phosphinliganden des Typs PR3 sind Palladacyclen,[14, 75-82] N-Heterocyclische 
Carbene,[83][79, 81, 84-91] Phosphite,[92-94] Phosphoramidite,[93] P,N-,[5, 62, 95, 96] P,O-[5, 62, 96] oder 
N,N-[5, 95] Bidentatliganden die am häufigsten vertretenen Ligandenklassen. Insbesondere 
die N-Heterocyclischen Carbene, die auch in der Olefinmetathese[97-99] und 
Organokatalyse[100, 101] breite Anwendung finden, etablierten sich in den vergangenen 
Jahren als eine Ligandenklasse mit großem Potential für Pd-vermittelte 
Kreuzkupplungsreaktionen. 
 
Eine umfassende Betrachtung der vielfältigen hier genannten Ligandenklassen in Bezug 
auf palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen ist im Rahmen dieser Arbeit nicht möglich. Zu 
breit ist das volle Spektrum an bekannten Katalysatorsystemen, von denen sich 
andererseits nur eine bescheidene Auswahl wirklich dauerhaft in Forschung und 
Produktion durchsetzen kann. Im Folgenden soll deshalb eine Fokussierung auf die 
Phosphine erfolgen. Von allen in der Pd-Katalyse bekannten Liganden sind Phosphine die 
am häufigsten verwendeten. Ligandeneigenschaften der Phosphine sind vergleichsweise 
gut untersucht und bei Katalysen im technischen Maßstab erhalten Pd-
Phosphinkomplexe, wie im Verlauf dieser Arbeit noch gezeigt wird, in der Regel den 
Vorzug. Gleichwohl ist das Entwicklungspotential neuer Phosphine längst nicht 
ausgeschöpft, wie der folgende Streifzug durch die Literatur demonstriert.  
 
 
1.2. Leistungsstarke Phosphinliganden in Pd-katalysierten Kupplungsreaktionen 
 
Wie bereits eingangs erwähnt, ist Triphenylphosphin der Ligand für Pd-katalysierte Kupp-
lungsreaktionen schlechthin. Mit Triphenylphosphin begann die Ära der Pd-vermittelten 
Kreuzkupplungen. Obwohl Heck bereits 1983 mit der Verwendung von Tri-ortho-tolyl-
phosphin den positiven Einfluss höherer sterischer Belastung des Phosphorzentrums auf 
die katalytische Aktivität erkannte,[102] blieb Triphenylphosphin trotz der begrenzten 
katalytischen Aktivität seiner Palladium-Triphenylphosphinkomplexe ein Standardligand. 
Später berichteten Herrmann und Beller von der hervorragenden katalytischen Aktivität 
des dimeren Komplexes Pd2(P(o-Tol)3)2(OAc)2, der sich aus Palladiumacetat und Tri-
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ortho-tolylphosphin synthetisieren lässt, und setzen damit einen Meilenstein in der Palla-
diumkatalyse.[103] Die Umsetzung der preiswerten und gut zugänglichen Chloraromaten 
auf breiter Linie war allerdings noch immer nicht möglich. Die Katalysatorkomplexe 
wiesen nicht die nötige Nucleophilie auf, um oxidativ in die intrinsisch stärkere C-Cl-Bin-
dung zu insertieren. Zur katalytischen Aktivierung von Chloraromaten war somit ein Para-
digmenwechsel in der Ligandenforschung notwendig. Anfang der 1990er Jahre begann 
man verstärkt, sterisch anspruchsvollere und elektronenreichere Trialkylphosphine an-
stelle der bislang vorherrschenden Triarylphosphine als Liganden in der Palladium-
katalyse einzusetzen. Infolge dessen gelang die Entwicklung zahlreicher leistungsstarker 





Ein entscheidender Durchbruch für die Steigerung der katalytischen Aktivität von Pd-
Komplexen, vor allem auch für den erfolgreichen Einsatz schwieriger Kupplungssubstrate, 
erfolgte 1989 durch Osborn.[104] Ihm gelang die erfolgreiche Carbonylierung von Chlor-
benzol unter Einsatz eines Pd-Komplexes mit Tricyclohexylphosphin (M1) als elektronen-




Abbildung 2. Carbonylierung von Chlorbenzol mit Pd/PCy3-Komplexen. 
 
In den folgenden Jahren etablierte sich Tricyclohexylphosphin als effizienter Ligand für 
den Einsatz in Carbonylierungs-[105] und Suzuki-Reaktionen[106] von Chloraromaten. Allge-
meingültige Prognosen über Aktivitäten eines Katalysators sind, wie im Folgenden aufge-
zeigt, nur bedingt möglich; dies erschwert die systematische Entwicklung neuer Kata-
lysatoren. So fanden Plenio und an der Heiden im Rahmen eines umfassenden Kata-
lysatorscreenings für die Sonogashira-Kupplung, dass Pd-Komplexe mit Triisopropyl-
phosphin (M2) trotz ähnlicher sterischer und elektronischer Eigenschaften höhere katalyti-
     
 
8 
sche Aktivität aufweisen als diejenigen mit PCy3.[107] Interessanterweise beobachteten Fu 
und Mitarbeiter für Pd-Komplexe mit Tricyclopentylphosphin (M3) oder M2 in der Suzuki-





Eine weitere Steigerung der katalytischen Aktivität konnte Fu Mitte der 1990er Jahre 
infolge der Verwendung des sterisch noch anspruchsvolleren Liganden PtBu3 (M4) 
bewirken. Diese in der Praxis gewonnene Erfahrung steht im Einklang mit Hartwigs 
Erkenntnissen aus mechanistischen Untersuchungen,[109] dass der wachsende sterische 
Anspruch des Liganden den Schritt der reduktiven Eliminierung begünstigt. 
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Abbildung 3. Wichtige Monophosphinliganden für C-C-Kreuzkupplungsreaktionen. 
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PtBu3 (M4) war synthetisch lange Zeit nur unzufriedenstellend zugänglich. Aufgrund der 
sterischen Hinderung ist über die klassische Grignardreaktion von überschüssigem tert-
Butylmagnesiumchlorid mit Phosphortrichlorid nur die Vorstufe Di-tert-butylchlorphosphin 
zugänglich. Anschließende Umsetzung von Di-tert-butylchlorphosphin mit der reaktiveren 
Organolithiumverbindung tert-Butyllithium liefert das gewünschte M4 nach Hoffmann und 
Schellenbeck in einer bescheidenen Gesamtausbeute von 17 % (Abb. 4).[110] 
 
 
Abbildung 4. Klassische Synthese von M4 nach Hoffmann und Schellenbeck. 
 
In der Patentliteratur sind 2003 zwei ähnliche, jedoch unabhängig voneinander 
entwickelte Syntheserouten beschrieben, die einen wesentlich besseren Zugang zu PtBu3 
unter Vermeidung teurer und gefährlicher Organolithiumverbindungen eröffnen.[111, 112] 
Ausgehend von tert-Butylmagnesiumchlorid und PCl3 bzw. Di-tert-butylchlorphosphin 
gelang Forschern der Chemiekonzerne Bayer und Hokko die effiziente Darstellung von 
M4 im industriellen Maßstab unter Einsatz katalytischer Mengen an KupferI/II- und ggf. 




Abbildung 5. Industrielle Synthese von M4. 
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In den letzten Jahren entwickelte sich PtBu3 zu einem der Standardliganden im Bereich 
hochaktiver Monophosphine. Beispielhaft hierfür stehe das von Fu und Littke erarbeitete 
Reaktionsprotokoll für Pd/PtBu3 vermittelte Heck-Kupplungen von Arylchloriden.[113, 114] Der 
Einsatz von M4 ermöglicht weiterhin die Verwendung von Arylchloriden,[115] z.B. bei der 
Buchwald-Hartwig-Aminierung zur Synthese von Triarylaminen,[116] bei Suzuki-Reaktio-
nen[117, 118] oder die Verwendung von Arylbromiden in Sonogashira-Reaktionen bei Raum-
temperatur.[119] Im Bereich der Stille-Kupplungen gelang Fu et al. die Entwicklung eines 
sehr vielseitigen Kupplungsprotokolls auf Basis des Liganden PtBu3. Dieses ermöglicht 
die Umsetzung nichtaktivierter Aryl- und Vinylchloride auch bei sterischer Hinderung so-
wie die Kupplung von Arylbromiden bei Raumtemperatur.[38] Für die von Iizuka und Kondo 




Abbildung 6. Pd/M4 katalysierte Alkinylcarbonylierung. 
 
Die hohe katalytische Aktivität der Pd/M4-Komplexe ermöglicht auch die Umsetzung von 
Chloraromaten im Rahmen von α-Arylierungsreaktionen von Estern. Hartwig und Hama 
berichteten kürzlich über die Entwicklung eines entsprechenden Reaktionsprotokolls, mit 
dem sich die als Enolate thermisch labilen Ester sehr effizient bei Raumtemperatur und 
niedriger Katalysatorbeladung umsetzen lassen.[121] Entgegen dem allgemeinen Trend für 
palladiumkatalysierte Prozesse war in diesen Arylierungsreaktionen mit Pd/M4 ein 
niedrigerer Umsatz bei aktivierten als bei elektronenreichen Halogenaromaten zu 
beobachten. 
 
Ein Übersichtsartikel von Brunel gibt umfassende Einsicht in die Verwendung von M4 als 
Ligand in Pd-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen.[122] 
 
 
Biarylphosphine des Buchwald-Typs 
 
Gegen Ende der 1990er Jahre wurde eine erstaunlich große Anzahl hochaktiver Liganden 
neu entwickelt. Inspiriert von dem von Takaya synthetisierten Bidentatliganden 2,2'-
Bis(dicyclohexylphosphenyl)-1,1'-binaphthyl[123] entwickelte Buchwald mit seinen Mitarbei-






tern im Jahr 1998 den Biphenylaminophosphinliganden M5 (DavePhos). Dessen zu 
diesem Zeitpunkt beispiellose katalytische Aktivität in Aminierungen und Suzuki-Reaktio-
nen bei Raumtemperatur mit Arylchloriden führte Buchwald zunächst auf die hemilabil[124] 
chelatisierende Wirkung des Liganden zurück.[125] Die Notwendigkeit dieser Art 
Chelatstabilisierung wurde allerdings bald von Buchwald im Rahmen weiterer For-
schungsarbeiten in Frage gestellt: Mit den einfacher zu synthetisierenden Desaminoderi-
vaten M6 und M7 seiner Biphenylligandenfamilie konnten in Suzuki-Kreuzkupplungen 
sogar noch bessere Ergebnisse erzielt werden als mit M5.[126] Bislang ist trotz vielfältiger 
Arbeiten nur wenig über die Hintergründe der besonderen katalytischen Eigenschaften 
der Pd-Komplexe der Buchwald-Ligandenfamilie bekannt. Gründe für die gute Aktivität 
scheinen sowohl im sterischen Anspruch und der Elektronendichte der Phosphine als 
auch in der koordinativen Stabilisierung des Palladiums durch den nicht phosphortragen-
den Phenylring bzw. die bei einigen Liganden dieses Typs vorhandenen koordinierenden 
Codonoreinheiten zu liegen.[127-129]  
 
2004 gelang Buchwald durch „rationales Katalysatordesign“ die Entwicklung des SPhos-
Liganden (M10).[130] Die Einführung von Methoxy-Funktionalitäten in die 2’- und 6’-Position 
des Biarylligandengerüsts sollte nach Aussage von Buchwald mindestens vier positive 
Effekte mit sich bringen (Abb. 7):  
 
               Effekte der Methoxy-Funktionalitäten: 
• Stabilisierung des Pd-Komplexes durch freie e--Paare am 
Sauerstoff 
• Erhöhung der Elektronendichte im Biarylrückgrat 
• Erhöhung der sterischen Belastung (OMe vs. H)  
• Schutz vor Cyclometallierung 
 
Abbildung 7. Rationales Ligandendesign der Buchwald-Liganden.[130] 
 
1.) Durch die freien Elektronenpaare der Sauerstoffatome können sich hemilabile Chelate 
mit dem Pd-Zentrum ausbilden. Dies sollte die Stabilität des Katalysatorkomplexes und 
somit die Katalysatorlebensdauer positiv beeinflussen. 2.) Im Vergleich zum 
unsubstituierten Liganden bewirken die Methoxygruppen sowohl eine Erhöhung der 
sterischen Belastung als auch 3.) eine Erhöhung der Elektronendichte im Biarylrückgrat. 
4.) Die Funktionalisierung der 2’- und 6’-Positionen schützt den Pd-Komplex vor CH-
Aktivierung.[131] Die Ausbildung eines stabilen sechsgliedrigen Metallacyclus[132] bzw. 
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Bildung eines Phosphoniumsalzes aufgrund von reduktiver Eliminierung[133] sind Folgen 
solcher CH-Aktivierung und führen zur Deaktivierung des Katalysatorkomplexes. 
 
Die Frage nach der Natur der hohen Aktivitäten von Buchwalds Biphenylphosphinliganden 
ist nicht nur von theoretischem Interesse; das Erkennen des Zusammenspiels der einzel-
nen Strukturelemente der Phosphine ist von großer Wichtigkeit für ein rationales Design 
noch besserer Liganden.[134] Bereits 2003 führten Fink et 
al. 31P-NMR-Untersuchungen an Pd0-Komplexen mit 
CyclohexylJohnPhos (M6) durch.[133] Bei NMR-Tief-
temperaturmessungen beobachteten sie die Präsenz 
zweier diskreter P-Spezies und erhielten somit Hinweise 
auf eine Koordination des Pd mit dem distalen, also nicht 
phosphortragenden Arylring. Anhand der Daten aus Rönt-
genkristallstrukturanalysen von SPhos-Pd(dba)-Komplexen 
fand Buchwald 2005 einen weiteren deutlichen Hinweis 
auf eine eher unerwartet auftretende koordinative Stabili-
sierung des Pd-Zentralatoms durch den distalen Arylring 
(Abb. 9).[135] 
Der gefundene Abstand (Pd-C(ipso) = 237 pm) sowie Ergebnisse von Elektronendichte-
berechnungen lassen auf eine wie in Abbildung 9 gezeigte η1-Koordination des Palla-
diumzentrums mit dem ipso-Kohlenstoffatom des distalen Arylrings schließen. Zur 
besseren Klärung dieses Sachverhalts berichtete Barder 2006 von Synthese und Unter-
suchung des in Abbildung 10 dargestellten PdI-Dimer-Komplexes mit dem Biarylmono-
phosphinliganden M10.[136] Anhand von Röntgenkristallstrukturanalysen und theoretischen 
Berechnungen fand Barder Hinweise auf zwei unterschiedliche Wechselwirkungen des 
nichtphosphortragenden Arylrings mit dem Palladiumzentrum:  
 
a) In der gezeigten Struktur des Komplexes fällt gegenüber dem freien 
Phosphinliganden eine Vergrößerung des Bindungsabstands zwischen C(ipso) 
und C(ortho) sowie eine Verkürzung der Bindung O-C(ortho) auf. Diese 
Bindungsabstandsänderungen führt Barder auf eine elektrophile Addition des 
Pd-Zentrums an das ipso-Kohlenstoffatom über eine σ-Bindung und folgliche 
Ausbildung eines Areniumions zurück (Abb. 10, roter Teil). Zusätzliche 
Stabilisierung erfährt diese Bindung durch die in Mesomerie stehenden ortho-
Methoxy-Gruppen. Die Stabilisierung des Areniumion-Intermediats ist somit ein 
wichtiges Indiz für die signifikant höhere katalytische Aktivität der Pd-Komplexe 
Abbildung 9. η1-Koordina-
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von SPhos (M10) im Vergleich zu Pd-Komplexen von CyclohexylJohnPhos 
(M6), dem vergleichbaren Liganden ohne Methoxyeinheiten.  
b) Der anhand der Kristallstruktur ermittelte und in Einklang mit den theoretischen 
Berechnungen stehende Bindungsabstand Pd-C(para) zwischen dem Pd-
Zentralatom und dem nichtphosphintragenden Arylring beträgt analog zu der 
unter a) beschriebenen Bindung 219 pm. Die Bindungslängen innerhalb des 
oberen distalen Arylrings sind jedoch unverändert. Dies ist nach Barder Indiz 
für eine zweite Art der Stabilisierung über π-Wechselwirkungen (Abb. 10, 
blauer Teil). 
 
Abbildung 10. Gleichzeitige Stabilisierung des Pd-Zentrums über π- und σ-Wechsel-
wirkungen mit dem nichtphosphintragenden Arylring. 
 
Trotz vieler Untersuchungen sind somit Einfluss des distalen Arylrings und die genaue 
Natur der Koordination noch nicht vollständig verstanden. Vor allem gilt zu bedenken, 
dass die hier beschriebenen Wechselwirkungen eine signifikante Abhängigkeit von der Art 
des untersuchten Pd-Komplexes aufweisen. Daher lassen sich die Einflüsse der Liganden 
auf die im Katalysecyclus präsenten Spezies oft nur mit Einschränkungen untersuchen. 
Neuere, auf DFT-Rechnungen basierende Untersuchungen von Buchwald et al. aus dem 
Jahr 2007 deuten darauf hin, dass der distale Arylring auch im Katalysecyclus auftretende 
Zwischenstufen stabilisiert. Für die nach dem oxidativen Additionsschritt auftretende PdII-
Spezies postulierte Buchwald koordinative Wechselwirkungen des Palladiumzentrums mit 
dem ortho-Kohlenstoff des distalen Arylrings sowie den freien Elektronenpaaren der 
beiden Methoxy-Funktionen.[128] 
 
Nach Buchwald et al. ist die Wechselwirkung des distalen Arylrings mit dem Pd-Zentrum 
insbesondere für die Pd0-Spezies im Katalysecyclus wichtig.[135] Die Aktivität des 
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Katalysators wird so in zweierlei Hinsicht vorteilhaft beeinflusst: Zum einen erleichtert die 
Wechselwirkung mit der Aryleinheit die Verschiebung des Gleichgewichts von Pd0L2 hin 
zur katalytisch aktiven monoligandierten Pd0L1-Spezies.[137] Zum anderen erfolgt durch 
das im Katalysecyclus vorliegende Gleichgewicht zwischen einem 12 bzw. 14 Elektronen-
Palladiumzentrum eine Stabilisierung des Pd0-Komplexes (Abb. 11). Dies vermindert die 
Bildung von Palladiumschwarz, welches sich leicht aus der instabilen niederkoordinierten 
Pd0-Spezies bildet und zur Katalysatordeaktivierung führt.[138] Über die Natur und 
Bedeutung der Wechselwirkung des Palladiumzentrums mit dem Arylring für die anderen 
Pd-Spezies im Katalysecyclus ist bislang noch wenig bekannt. 
 
Die Wechselwirkung des Pd-Katalysatorzentrums mit dem distalen Arylring beeinflusst 







































Abbildung 11. Stabilisierung der Pd-Komplexe mit Biphenylliganden in der Katalyse über 
Koordination mit dem distalen Arylring. 
 
Mittlerweile ist eine Vielzahl verschiedener aktiver Biphenylphosphinliganden der Buch-
wald-Klasse bekannt.[139] Sterisch anspruchsvolle Buchwald-Liganden erwiesen sich als 
besonders aktiv in Suzuki-Kupplungen (Ligand M8)[140] oder Buchwald-Hartwig-Aminie-
rungen bzw. -Veretherungen (Ligand M9)[141, 142] von Heteroarylchloriden. In Suzuki-Kreuz-
kupplungsreaktionen zeigten Pd-Komplexe mit SPhos (M10) bis dato ungekannt hohe 
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Aktivitäten. Pd/SPhos erreicht bei der Suzuki-Kupplung von Chloraromaten TON-Werte 
von 20000 und ermöglicht die Reaktion selbst deaktivierter Chloraromaten bei Raumtem-
peratur mit nur 0.5 mol% Katalysator (Abb. 8). 
 
 
Abbildung 8. Pd/SPhos: Suzuki-Kreuzkupplung von Chloraromaten bei Raumtem-
peratur.[130] 
 
Der sulfonierte Vertreter M11 der Biphenyldialkylphosphinklasse ermöglicht Suzuki- und 
Sonogashira-Reaktionen mit Arylchloriden in purem Wasser bzw. wässrigen Löse-
mitteln.[143]  
 
Die Synthese der Buchwald-Biphenylphosphine wurde mehrfach optimiert; mittlerweile 
ermöglicht ein optimiertes Syntheseprotokoll über eine Grignard-Route (Abb. 12) die 
Herstellung des Liganden in größerem Maßstab in akzeptabler Ausbeute (30-60 %).[144-146] 
 
 
Abbildung 12. Optimierte Route zur Synthese der Biphenylphosphine, hier am Beispiel 
XPhos (M8).[146] 
 
Auffällig ist die hohe Stabilität der Buchwald’schen Biphenylphosphine gegenüber Oxida-
tion. JohnPhos (M7) beispielsweise weist eine Lagerstabilität von bis zu vier Jahren bei 
Aufbewahrung an der Luft bei Raumtemperatur auf.[147] Aufgrund praktischer und theoreti-
scher Untersuchungen konnten Buchwald und Barder eine Interaktion des freien Elektro-
nenpaars am Phosphor mit dem nichtphosphortragenden Arylring und einer darin begrün-
deten Oxidationsinhibierung weitgehend ausschließen. Vielmehr scheint nahezu aus-
schließlich die sterische Belastung des Phosphinzentrums für die Oxidation von Aryldial-
kylphosphinen ausschlaggebend zu sein. Gestützt wird diese Annahme durch den prakti-
schen Vergleich der Oxidationsneigung einer ganzen Reihe von Phosphinen. Abbildung 
13 zeigt eine kleine Auswahl der Ergebnisse von Buchwald untersuchter Verbindungen.  
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Phosphinoxid nach 65 
h rühren in Toluol bei 
100 °C an der Luft 
Phosphinoxid nach 65 h 
Rühren in Toluol bei  










Abbildung 13. Oxidationsempfindlichkeit verschiedener Aryldialkylphosphine.[147]  
 
Dicyclohexylphenylphosphin (M25) erweist sich aufgrund eines Arylsubstituenten am 
Phosphorzentrum bereits signifikant stabiler als Tricyclohexylphosphin. Dennoch liegt 
M25 fast vollständig in Form seines Oxids vor, wenn es als Lösung in Toluol für 65 h bei 
100 °C ohne Schutzgasatmosphäre gerührt wird. Wachsende sterische Belastung, z.B. in 
Form eines Biphenylrests (Ligand M6) oder des noch anspruchsvolleren Cyclohexylrests 
(Ligand M24) erhöht die Stabilität gegenüber Sauerstoff. Das sterisch sehr stark belastete 
JohnPhos (M7) lässt sich unter den angegebenen Bedingungen kaum noch zum 
Phosphinoxid oxidieren. 
 
Mechanistisch begründen Buchwald und Barder die Stabilität der Biaryldialkylphosphine 
gegenüber Sauerstoff mit einer gehinderten Rotation des Dialkylphosphorzentrums (Abb. 
14, hier am Beispiel von DicyclohexylJohnPhos (M6) demonstriert). Liegt das freie 
Elektronenpaar des Phosphorzentrums dem nichtphosphortragenden Arylrest zugewandt 
(proximal) vor (M6-proximal), kann zwar ein Sauerstoffdiradikal angreifen (M6’-
proximal); aufgrund sterischer Hinderung ist jedoch die Annäherung eines zweiten 
Phosphinmoleküls nicht möglich, die Weiterreaktion zum Phosphinoxid (M6-Oxid-
proximal) kann nicht stattfinden. Durch Rotation des Phosphorzentrums erhält das 
Elektronenpaar des Phospors jedoch freie Zugänglichkeit (M6-distal). Die Oxidation des 
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Abbildung 14. Postulierter Mechanismus zur Oxidation der Buchwald-Biphenyldialkyl-
phosphine. 
 
Trägt das Phosphorzentrum sterisch anspruchsvollere Substituenten als Cyclohexylreste, 
beispielsweise tert-Butylreste, ist eine Rotation des Phosphorzentrums hin zur distalen 
Konformation stark behindert. Dies erklärt die Oxidationsresistenz sehr sperriger 
Buchwald-Phosphine wie JohnPhos (M7) oder tert-ButylXPhos (M9). 
 
 
Von Buchwald-Phosphinen abgeleitete Liganden 
 
Mit den oxidationsunempfindlichen Arylmonophosphinoferrocenliganden (MOPF) 
entwickelten Johannsen et al. 2002 eine interessante Variation zu den Buchwald-
Biarylphosphinliganden.[148, 149] Anstelle des phosphintragenden Arylrings besitzen die 
MOPF-Liganden ein Ferrocenyl-Rückgrat, das sowohl die Elektronendichte als auch den 
sterischen Anspruch der Phosphinfunktionalität erhöht. Palladiumkomplexe des 
elektronenreichen MOPF-Liganden M12 erlauben Suzuki-Kupplungen mit nicht aktivierten 
Arylchloriden bei Raumtemperatur, die katalytische Aktivität reicht jedoch nicht an die der 
Buchwald-Liganden heran. Die planare Chiralität von M12 im Ferrocenrückgrat ermöglicht 
zusätzlich auch asymmetrische Suzuki-Kupplungen. Die Ligandsynthese erfolgt wie in 
Abbildung 15 gezeigt in zwei Schritten:  






Abbildung 15. Synthese des MOPF-Liganden M12. 
 
Nach einer Suzuki-Arylierung der planar-chiralen Ferrocenylboronsäure lässt sich durch 
Reaktion mit tBuLi das enantiomerenreine Ferrocenylanion gewinnen. Anschließende 
Umsetzung mit Dicyclohexylchlorphosphin, Bildung des BH3-Addukts und Aufarbeitung 
ergibt nach Johannsen M12 in 40 %iger Ausbeute.[150] 
 
Die gute Verfügbarkeit eines Liganden im Multikilogramm-Maßstab ist für industrielle 
Anwendungen von essentieller Natur. Folglich entwickelte die Katalyseabteilung des 
Pharmakonzerns Pfizer, USA, unter Singer, einem Schüler Buchwalds, die den Buchwald-
liganden strukturell ähnlichen, aber deutlich leichter synthetisierbaren Phenylpyrrol- und 
Phenylpyrazol-Phosphinliganden, z.B. Ligand M13. Diese übertreffen zwar nicht die 
katalytische Aktivität der Buchwald-Biphenyl-Liganden in Aminierungsreaktionen, 
verfügen jedoch über außerordentliche Variabilität sowie gute Zugänglichkeit.[151-154] 
Ausgehend von o-Bromanilin bzw. o-Bromphenylhydrazin lassen sich die entsprechenden 
Bromphenylpyrrole und -pyrazole sehr leicht in guten Ausbeuten durch Kondensation mit 
Dionen synthetisieren. Die Phosphine sind durch Lithiierung der Brompyrrole bzw. 
-pyrazole mit n-Butyllithium und anschließender Reaktion mit Dialkylchlorphosphinen 
zugänglich (Abb. 16).[151]  
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Abbildung 16. Synthese der Singer-Liganden. 
 
Durch eine interessante Modifikation der Buchwald- bzw. Singer-Liganden gelang Beller 
et al. mit den 2-Phosphino-N-arylpyrrolen die Entwicklung einer leicht synthetisierbaren, 
variablen und zugleich hochaktive Pd-Komplexe bildenden Ligandenfamilie.[155][156-158] Die 
Synthese des Ligandgerüsts erfolgt zunächst über eine effiziente kupferkatalysierte 
N-Arylierung der entsprechenden Pyrrole (Indole, Pyrazole). Mittels einer ortho-Lithiierung 
in α-Position zum Stickstoffdonor gelingt anschließend die selektive Einführung der 
Dialkylphosphinofunktionalität. Stellvertretend für die Beller-Liganden des Pyrrol-Typs ist 
in Abbildung 17 die Synthese von cataCXium® PIntB dargestellt. Besondere Attraktivität 
weisen die Pyrrolliganden des Beller-Typs im Vergleich zu den Singer-Liganden unter 
anderem dadurch auf, dass die nötigen Ausgangsmaterialien auch für höher 
funktionalisierte Vertreter preiswert und kommerziell verfügbar sind. Mit diesen Liganden 
gelang es Beller auf hervorragende Art und Weise, die guten katalytischen Eigenschaften 




Abbildung 17. Synthese der Beller-Pyrrolliganden am Beispiel cataCXium® PIntB. 
     
 
21 
Insbesondere sterisch anspruchsvolle Vertreter dieser Klasse zeigen in Pd-Komplexen 
hervorragende katalytische Eigenschaften in der Buchwald-Hartwig-Aminierung von 
Arylchloriden (TON = 8000 beim Umsatz von 3-Chlortoluol mit N-Methylanilin mit Ligand 
M14,[159] Aminierungen mit Chloraromaten bei Raumtemperatur mit Ligand M15 (0.5 mol% 




Abbildung 18. Pd-katalysierte Aminierung von Chloraromaten bei Raumtemperatur.  
 
Der sterisch anspruchsvolle Pyrrolligand M14 setzt bei Buchwald-Hartwig-Veretherungen 
von Arylchloriden (bis zu TON = 1000) Maßstäbe.[161] Für die Veretherung elektronenrei-
cher Bromindole zeigte sich überraschenderweise N-Phenyl-2-(di-1-adamantylphos-
phino)-pyrrol als Ligand der Wahl und zahlreichen anderen hochaktiven Liganden des 
Buchwald-Typs, aber auch vielen vom Buchwald-Typ abgeleiteten Phosphinen überle-
gen.[162] Kürzlich gelang es Beller et al., Pd/M14-Komplexe als hocheffiziente Katalysato-
ren für Sonogashira-Kupplungen mit heterocyclischen Substraten zu etablieren und so 
daran zu erinnern, dass palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen vielseitige und nachhal-
tige Synthesemöglichkeiten für pharmazeutisch interessante Substrate bieten.[163]  
 
Ähnlich wie bei den Buchwald-Liganden können am nichtphosportragenden Aromatenteil 
der Pyrrolliganden weitere Funktionalitäten als Codonoren angebracht werden (z.B. eine 
Methoxygruppe, Ligand M16).[159] Buchwalds Thesen zur rationalen Ligandenoptimierung 
entsprechend[130] sollten diese Codonoren die katalytischen Eigenschaften ähnlich wie im 
Fall SPhos positiv beeinflussen. In der Tat zeigt M16 in Aminierungsreaktionen eine 
signifikant bessere katalytische Aktivität als sein unsubstituiertes Analogon.[159] In einem 
direkten Vergleich der beiden Liganden im Rahmen einer Suzuki-Kupplung schnitt jedoch 
der mit M16 gebildete Pd-Komplex schlechter ab als sein unsubstituierter Vorläufer.[156] 
Folglich bleibt an dieser Stelle weiterhin offen, ob die Erhöhung der katalytischen Aktivität 
durch Einführen bestimmter funktioneller Gruppen in einer koordinativen Stabilisierung 
des Pd-Zentrums oder schlicht in einer größeren sterischen Belastung begründet ist. 
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Sicher scheint indes die vorteilhafte Wirkung des Biarylsystems bei den Liganden von 





Das 1999 von Guram et al. im Symyx-Konzern entwickelte Aryldialkylphosphin Symphos 
(M17) lässt sich leicht und preiswert aus p-Bromacetophenon durch Acetalisierung der 
Ketofunktion mit Ethylenglykol und anschließender Reaktion des lithiierten Intermediates 
mit Dicyclohexylchlorphosphin synthetisieren (Abb. 19).[164]  
 
 
Abbildung 19. Synthese von Symphos (M17). 
 
Symphos weist bei Suzuki-Kupplungen oder Aminierungsreaktionen mit Arylchloriden eine 
etwa 10-100fach niedrigere Aktivität auf als die entsprechenden Biarylphosphinliganden, 
obwohl auch M17 über hemilabil chelatisierende, stabilisierend wirkende Alkoxyfunktiona-
litäten (P,O-Ligand) verfügt.[164-166] In gleicher Größenordnung bezüglich der Aktivität lie-
gen auch einfache Aryldialkylphosphine wie M18, welche luftstabile Pd-Komplexe bilden, 
die sich als gute Katalysatoren für Suzuki-Reaktionen mit Heteroarylchloriden erwiesen 
haben.[167, 168]  
 
Um den Einfluss von Alkoxygruppen auf die katalytische Aktivität von Ligandensystemen 
näher zu untersuchen, sind die jeweils substituierten und unsubstituierten Liganden 
miteinander zu vergleichen. In Abbildung 20 sind die in der Literatur berichteten 
Aktivitäten der einzelnen Liganden in einer untereinander vergleichbaren Suzuki-Reaktion 
dargestellt. Während die Präsenz von Methoxygruppen bei den Buchwald-Systemen die 
Aktivität des Katalysators signifikant steigert, ist bei den strukturell verwandten Pyrrol-
Liganden von Beller sogar eine Abnahme der katalytischen Aktivität durch Einführung 
einer Methoxyfunktion in ortho-Position am distalen Arylring zu beobachten. 
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Abbildung 20. Einfluss von Alkoxysubstituenten auf die Katalysatoraktivität - Vergleich von 
Literaturaktivitäten.[126, 130, 156, 166] 
 
Dies lässt den Schluss zu, dass eher sterische als koordinative Gründe für die Aktivitäts-
steigerung der Buchwald-Systeme verantwortlich sind. Viel wichtiger als eine stabilisie-
rende Wirkung über Codonoreinheiten wie Methoxygruppen scheint die Präsenz eines 
Arylrings ortho-ständig zur Phosphinogruppe zu sein. Trotz annähernd vergleichbarer ste-
rischer Belastung und vorhandenen Alkoxygruppen weist Gurams Symphos-Ligand in der 





Im Jahr 2000 berichtete Beller von den hervorragenden Eigenschaften der Diadamantyl-
alkylphosphine. Diese sind auch im technischen Maßstab mittels einer Phosphoniumsalz-
reaktion und anschließender Deprotonierung leicht und sauber synthetisierbar (Abb. 
21).[13, 169, 170]  





Abbildung 21. Synthese der Diadamantylalkylphosphine über eine Phosphoniumsalz-
reaktion. 
 
Das Intermediat Diadamantylphosphin lässt sich preiswert nach Schmutzler und Goerlich 
durch Reaktion von Adamantan mit Phosphortrichlorid unter Friedel-Crafts-Bedingungen 
und anschließender Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in fast quantitativer Ausbeute 




Abbildung 22. Synthese des Intermediats Diadamantylphosphin. 
 
Der wohl prominenteste Vertreter dieser Ligandenklasse, Ad2PnBu (M19),[172] stellt als Pd-
Komplex einen Katalysator für Suzuki-Reaktionen mit Arylchloriden dar, dessen TON um 
den Faktor 2-3 höher ist als die von Komplexen mit PtBu3 (M4) oder M5.[173] Pd-Komplexe 
mit M19 wurden auch erfolgreich in Heck-Kupplungen,[13] Carbonylierungen,[174] 
Buchwald-Hartwig-Aminierungen,[175, 176] α-Arylierungen[42] oder erst kürzlich bei der 
Cyanierung[19, 177] von Arylchloriden eingesetzt. Carbonylierungen von Heteroarylbromiden 
zu wichtigen Intermediaten für Pharma und Feinchemie sind durch Ad2PnBu (M19) bereits 
bei sehr niedrigen Drücken mit hoher Selektivität möglich.[174, 178, 179]  
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Für Sonogashira-Kupplungsreaktionen mit Arylchloriden und -bromiden berichteten Plenio 
und Köllhofer besonders hohe Aktivitäten für Pd-Komplexe mit dem von Beller erstmals 
beschriebenen Derivat Ad2PBn (M20).[169, 180, 181] 
 
Für Heck-Reaktionen mit Arylchloriden fanden Studer et al. von Solvias sterisch an-
spruchsvolle sekundäre Alkylphosphine wie etwa Ad2PH (M21) als nahezu genauso aktive 
Liganden wie Trialkylphosphine, z.B. PtBu3 (M4).[182] In Kombination mit Stickstoffpallada-
cyclen ergeben sich mit sekundären Phosphinen interessante Katalysatorkomplexe für 
Suzuki-Kupplungen oder Aminierungen von Arylchloriden, deren Aktivitäten z.T. mit der 
von Pd/M4 vergleichbar sind.[183, 184] Komplex M22 sei an dieser Stelle als Beispiel für 





1999 berichtete Hartwig als erster, dass auch Monophosphinliganden mit einem Ferro-
cenylrückgrat, z.B. FcPtBu2 (M23) die Buchwald-Hartwig-Veretherung mit Arylchloriden 
ermöglichen.[185] Aufgrund der großen sterischen Belastung des Phosphins erfolgt die 
Synthese ähnlich wie bei PtBu3 über die Umsetzung eines entsprechenden Chlorphos-
phins mit einem ausreichend reaktiven Lithiumorganyl. Die Synthese des Phosphins M23 
gelingt durch Lithiierung von Ferrocen mit tBuLi und anschließender Reaktion mit Ditert-
butylchlorphosphin in 85 %iger Ausbeute (Abb. 23).[185] Bei der Synthese elektronenrei-
cher monosubstituierter Ferrocenylliganden im technischen Maßstab stellen Verunreini-
gungen durch disubstituierte Nebenprodukte oft ein Problem dar.[186] 
 
 
Abbildung 23. Synthese von FcPtBu2 (M23). 
 
Wenig später stellte sich heraus, dass sich Liganden wie M23 unter bestimmten 
Bedingungen Pd-katalysiert am unteren, nichtphosphintragenden Ring wie in Abbildung 
24 gezeigt selbst arylieren.[187]  
 




Abbildung 24. Pd-katalysierte Autarylierung von FcPtBu2 (M23). 
 
Die so vorliegenden pentaarylierten Liganden weisen aufgrund größerer sterischer Be-
lastung signifikant höhere Aktivitäten auf. So ist z.B. das von Hartwig in Kooperation mit 
Johnson Matthey entwickelte luftstabile Q-Phos (M24) ein überaus aktiver Ligand für 
Buchwald-Hartwig-Veretherungen,[187] -Aminierungen, Suzuki-Kupplungen (auch mit Alkyl-
boronsäuren unter milden Bedingungen)[188] oder α-Arylierungen.[44, 189] Erst kürzlich 
berichteten Hartwig et al. von erfolgreichen, bislang nur schwer möglichen α-Arylierungen 
an linearen Aldehyden mittels Pd/Q-Phos.[190] 
 
 
1.2.2. Zweizähnige Phosphine 
 
Zur Aktivierung von Chloraromaten in Formylierungs- und Carbonylierungsreaktionen fand 
Milstein 1989, dass Pd-Komplexe der Bidentatliganden DiPPP (B5) und DiPPB (B6) 
höhere katalytische Aktivität besitzen als die Monodentatliganden PPh3 oder PiPr3 
(M2).[191, 192] Milstein führte die gute katalytische Aktivität auf eine höhere Stabilität der 
elektronenreichen Pd0-Spezies infolge einer Chelatisierung zurück. B5 und B6 stellen 
auch aktive Liganden für die Heck-Olefinierung dar; die E/Z-Selektivität lässt sich über die 
Länge der Linker-Kette des Bidentatliganden beeinflussen.[193, 194] 1995 gelang Herrmann, 
Beller et al. die Aktivierung von Chloraromaten in der Heck-Olefinierung unter Einsatz 
preiswerter und leichter zugänglicher Diphosphindiarylliganden, z.B. B1-B4 (DPPM, 
DPPE, DPPP, DPPB) (Abb. 25).[195]  
 
Während B1-B3 aufgrund eines kleinen Bisswinkels sehr stabile Chelate mit Pd bilden, 
die jedoch nahezu inaktiv in der Heck-Reaktion mit Arylchloriden sind, steigt die 
katalytische Aktivität mit der Größe des Bisswinkels an. Pd(DPPB)2-Komplexe oder 
Komplexe entsprechender Diphosphine mit noch längeren n-Alkyllinkern zeigen mit dem 
Bisswinkel ansteigende, gute Aktivitäten. 
 
 




















DPPM (B1) 7 
DPPE (B2) 21 
DPPP (B3) 28 








Abbildung 26. Wichtige Polydentatphosphinliganden für C-C-Kreuzkupplungsreaktionen. 
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In umfangreichen Katalysator-Screenings zur Heck-Olefinierung fanden Hartwig et al., 
dass bei der Kupplung von Bromaromaten Bidentatliganden generell hochaktiven 
Monodentatliganden unterlegen sind.[71] Bei der Kupplung von Chloraromaten konnte 
Beller interessanterweise eine signifikante Überlegenheit auch einfacher Diphosphine wie 
DPPB gegenüber hochaktiven Monophosphinen wie PtBu3 zeigen.[196] Aufgrund des 
hohen Bisswinkels stellt DPPB auch einen guten Liganden für die Buchwald-Hartwig-
Aminierung dar.[197] Im Vergleich zu Monophosphinen verfügen Diphosphinkomplexe in 
der Regel über höhere Selektivitäten und Stabilitäten bei Aminierungsreaktionen.[198] Ein 
weiteres Beispiel dafür, dass zweizähnige Phosphine bisweilen herausragende Liganden 
in palladiumvermittelten Katalysen darstellen können, gab Beller 2007 mit einem 
Syntheseprotokoll zur Formylierung von Aryltriflaten mit Synthesegas. Hier erwies sich 
DPPP als der Ligand der Wahl, während andererseits hochaktive Monophosphinliganden 





Als Ligand in C-N-Bindungsknüpfungsreaktionen besonders verbreitet ist das von 
Noyori[200] für enantioselektive Hydrierungen entwickelte Diphosphin BINAP[201] (B7). 
BINAP verfügt über einen großen Bisswinkel, ist in seiner racemischen Form preiswert, in 
großem Maßstab kommerziell verfügbar und in palladiumvermittelten Kreuzkupplungen 
signifikant katalytisch aktiver als Palladiumkomplexe von Triarylmonophosphinen.[48, 198, 
202-204]
 Unter Verwendung von [Pd(BINAP)2]-Komplexen gewannen Hartwig et al. sowie 
Buchwald et al. interessante mechanistische Einblicke in die Pd-katalysierte Aminie-
rung.[205, 206] Technisch wurde BINAP zunächst über eine von Noyori entwickelte und vom 
japanischen Takasago-Konzern patentierte Route synthetisiert (Abb. 27).[207-209] Hierbei 
wird racemisches Binol zunächst selektiv mit Triphenylphosphindibromid bromiert, an-
schließend erfolgt die Kupplung von Diphenylphosphoroxychlorid unter Grignard-Be-
dingungen zur oxidierten Form des BINAPs (BINAPO). Dieses lässt sich im letzten Schritt 
mit Trichlorsilan zum BINAP reduzieren. Zur Gewinnung enantiomerenreinen BINAPs 
erfolgt auf der Stufe des BINAPO eine Enantiomerentrennung. Da für die überwältigende 
Mehrzahl der palladiumvermittelten Kreuzkupplungen jedoch BINAP in seiner racemi-
schen Form völlig ausreichend ist, soll auf die Synthese von enantiomerenreinem BINAP 
im Rahmen dieser Arbeit nicht näher eingegangen werden. 
 




























Abbildung 27. BINAP-Synthese nach der Takasago-Route. 
 
Die Takasago-Route stellte sich an vielen Stellen als problematisch heraus. Deshalb wird 
BINAP in neuerer Zeit größtenteils auf anderen Synthesewegen dargestellt. Etabliert 
haben sich hierbei die Merck (USA)- und die Monsanto-Route. In beiden Fällen wird 
enantiomerenreines Binol mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid verestert, um eine 
optimale Abgangsgruppe zu schaffen. Bei der Merck-Route[210] wird BINAP durch eine 
anschließende nickelkatalysierte Kreuzkupplung mit Diphenylphosphin erhalten (Abb. 28), 
die Monsanto-Route[211] führt nach Kupplung mit Diphenylchlorphosphin unter Negishi-
Bedingungen zum gleichen Produkt (Abb. 29). Die Monsanto-Route erweist sich 
gegenüber der Merck-Route insofern als vorteilhaft, als dass Diphenylchlorphosphin im 






























Abbildung 29. BINAP-Synthese nach der Monsanto-Route. 
Ferrocenyldiphosphine 




Eine weitere Diphosphinligandenklasse mit großem Bisswinkel stellen die Ferrocenyl-
phosphine dar. Ferrocen lässt sich mit nBuLi in Verbindung mit TMEDA bequem in 1,1‘-
Position zweifach metallieren, das entsprechende Dilithioferrocen-TMEDA-Addukt ist sau-
ber in nahezu quantitativen Ausbeuten isolierbar. Die Umsetzung des Dilithioorganyls mit 
Ph2PCl bzw. tBu2PCl führt zu den entsprechenden Ferrocenyldiphosphinen DPPF (B8)[186, 
212, 213]



















Abbildung 30. Synthese von DPPF und DtBPF. 
 
Zusammen mit BINAP bezeichnete Hartwig diese aufgrund der guten Aktivität ihrer Palla-
dium-Komplexe in Aminierungsreaktionen und der Fähigkeit der Aktivierung von Aryl-
chloriden als sogenannte „2nd Generation Catalysts“.[203] DPPF (B8) erwies sich als geeig-
neter Bidentatligand in diversen Aminierungs-[215, 216] oder Suzuki-Kupplungsreaktio-
nen,[217, 218] bevorzugt unter Einsatz von Iod- und Bromaromaten. Für Kupplungen 
schwieriger Substrate wie Purine erwies sich DPPF sogar hochaktiven Monodentaten M6 
und M7 der Johnphos-Klasse signifikant überlegen;[219] DPPF-Palladiumkomplexe finden 
in der industriellen Synthese des Pharmawirkstoffs Discodermolide® als Suzuki-Kreuz-
kupplungs-Katalysator Verwendung.[220]  
 
 
Abbildung 31. DtBPF: Effiziente α-Ketoarylierung von Arylchloriden. 
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Zur Aktivierung von Arylchloriden, z.B. in α-Keto-Arylierungen (Abb. 31) oder Suzuki-
Reaktionen, erwies sich der sterisch anspruchsvollere DtBPF-Ligand (B9) als 
geeignet.[221, 222] 
 
Die gute Aktivität der Bidentat-Phosphine des Josiphos-Typs (B10), die ebenfalls über ein  
Ferrocenyl-Rückgrat verfügen, führt man auf die Rigidität des Rückgrats, die sterische 
Belastung sowie den stark elektronendonierenden Charakter dieser Liganden zurück. 
Josiphos-Liganden sind in erster Linie im Bereich enantioselektiver Hydrierungen von Be-
deutung.[223, 224] In Kreuzkupplungsreaktionen erwiesen sie sich für Thioethersynthesen 
mit Arylchloriden, -bromiden oder -sulfonaten,[57, 225] Carbonylierungen von Arylsulfona-
ten[226] in einigen Fällen als erste Wahl und z.T. einzähnigen Phosphinen des XPhos-Typs 
(M8 und M9) überlegen. Hartwig et al. berichteten, dass Aminierungsreaktionen von N-
Heteroarylchloriden oder Arylchloriden mit Palladiumkomplexen des sterisch anspruchs-
vollen Josiphos-Typ-Liganden B11 bereits mit Katalysatorbeladungen ab 0.005 mol% 
quantitativ erfolgen können.[227-229] Ein kürzlich erschienener Übersichtsartikel von Fihri, 






Eine gute Kombination aus leichter, preiswerter Synthese und hoher chemischer Variabi-
lität weist der von van Leeuwen et al. entwickelte Diphosphinligand Xantphos[231, 232] (B12) 
auf. Die ortho-dirigierende Wirkung des Xanthen-Heteroatoms ermöglicht die selektive 
Lithiierung des Xanthengrundkörpers mit sBuLi/TMEDA. Die entsprechenden Xantphos- 
Derivate sind durch anschließende in situ Reaktion mit Diphenylphosphinchlorid zu-
gänglich (Abb. 32).[233] 
 
 
Abbildung 32. Synthese der Diphosphine des Xantphos-Typs. 
 
















Xantphos wurde zunächst hauptsächlich in rhodiumkatalysierten Hydroformylierungsreak-
tionen[234] eingesetzt. Aufgrund seines Xanthen-Rückgrats verfügt Xantphos über einen 
extrem großen und starren Bisswinkel und ist deshalb leicht in der Lage, katalytisch 
aktive, trans-ständige Pd-Komplexe zu bilden.[235] Die gute Komplexstabilität verhilft 
Xantphos zu hervorragenden katalytischen Eigenschaften und hohen Selektivitäten bei α-
Arylierungsreaktionen von Nitrilen[236] oder insbesondere Buchwald-Hartwig-Aminierungen 
mit Brom-[237-240] und Chlor-Heteroaromaten,[232, 241-244] bei denen hochaktive Monophos-
phine oft versagen. Eine interessante Anwendung von Pd-Xantphos-Komplexen ist die 
Synthese sonst umständlich zu synthetisierender, substituierter 1,2,3-Triazole. Barluenga 
et al. fanden kürzlich durch Pd-Xantphos katalysierte Umsetzung der entsprechenden 
Alkenylbromide mit Natriumazid einen bequemen Zugang zu dieser attraktiven Substanz-
klasse (Abb. 33).[245] Interessanterweise erwiesen sich Pd-Komplexe mit anderen Ligan-
den, beispielsweise hochaktiven Monophosphinliganden des Biaryltyps, oder auch mit 
dem zweizähnigen BINAP unter identischen Bedingungen als völlig inaktive Katalysator-










Abbildung 33. Pd-Xantphos vermittelte Triazolsynthese. 
 
Ligand X natürlicher Bisswinkel 
βn [°] 
Homoxantphos CH2-CH2 102.0 
Phosxantphos PPh2 107.9 
Sixantphos Si(CH3)2 108.5 
Thixantphos S 109.6 
Xantphos C(CH3)2 111.4 
Isopropxantphos C=C(CH3)2 113.2 
Benzylnixantphos NBn 114.1 
Nixantphos NH 114.2 
 
Abbildung 34. Variation des Bisswinkels in Abhängigkeit von der Modifikation des 
Xantphos-Rückgrats. 
Ligand Umsatz  
[%] 
PPh3 15 
DavePhos (M5) 0 
JohnPhos (M7) 0 
XPhos (M8) 0 
BINAP (B7) 0 
Xantphos (B12) 100 
- 0 
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Dank seiner guten Variabilität lässt sich beispielsweise durch kleine Modifikationen am 
Rückgrat leicht der Bisswinkel variieren (Abb. 34).[246] 
 
Durch Sulfonierung von Xantphos erhält man einen doppelt sulfonierten Diphosphinligan-
den, dessen Pd-Komplexe eine exzellente Wasserlöslichkeit aufweisen und sich in 
Katalysereaktionen in wässrigen Reaktionsmedien einsetzen lassen.[247] 
 
 
1.2.3. Mehrzähnige Phosphine 
 
Der Ferrocenkörper stellt ein optimales Rückgrat für eine Vielzahl mehrzähniger Phos-
phine dar. Ein kürzlich erschienener Übersichtsartikel von Hierso, Smaliy, Amardeil und 
Meunier beschreibt ausführlich Synthese und katalytische Anwendung einer großen Zahl 
mehrzähniger Ferrocenylpolyphosphine.[248] Die gute katalytische Aktivität der Ferrocenyl-
polyphosphine schreiben die Autoren der außerordentlichen Langlebigkeit der Palladium-
komplexe aufgrund der chelatisierenden Eigenschaften (Komplexstabilität) zu. Für Pd-
Komplexe der beiden in Abbildung 35 gezeigten Ferrocenylpolyphosphine C1 und C2 
wurden sehr hohe Turnoverzahlen in Suzuki- und Sonogashira-Kreuzkupplungsreaktionen 
festgestellt.[249, 250] Dies bestätigt die These der Katalysatorlanglebigkeit. 
 
 





Einer der bekanntesten und aktivsten Polyphosphinliganden in diesem Zusammenhang ist 
der von Doucet, Santelli et al. entwickelte vierzähnige Ligand Tedicyp (C3).[251, 252]  
 














































Abbildung 36. Synthese von Tedicyp (C3). 
 
Die Synthese des Tetraphosphinliganden Tedicyp verläuft wie in Abbildung 36 gezeigt 
über sechs Schritte: Reduktion von Norbonendicarbonsäureanhydrid zum Diol, Umset-
zung mit 2-Methoxypropen, Ozonolyse und anschließende Tosylierung ergeben als wich-
tiges Intermediat das abgebildete Tetratosylat. Die Darstellung des Tetraphosphins erfolgt 
durch Umsetzung des Tetratosylats mit Lithiumdiphenylphosphid. Als Boranaddukt ist das 
Tetraphosphin luft- und lagerstabil, die Entschützung zum freien Phosphin erfolgt in der 
Regel erst kurz vor dem Einsatz als Ligand in den entsprechenden Kreuzkupplungen.[251] 
Die Gesamtausbeute beträgt rund 25 % über alle sechs Reaktionsschritte. Einige 
Optimierungsarbeit wird folglich nötig sein, um Tedicyp wirtschaftlich als Ligand in 
Kreuzkupplungsreaktionen im technischen Maßstab einzusetzen. 
 
Die hohe katalytische Aktivität von Palladiumkomplexen mit Tedicyp wird verschiedenen, 
diesen Liganden auszeichnenden Eigenschaften zugeschrieben. Es wird vermutet, dass 
die vier auf derselben Seite eines Cyclopentylrings fixierten Diphenylphosphinogruppen 
eine koordinative Stabilisierung bewirken. Dadurch ist der Pd-Komplex unempfindlicher 
gegenüber erhöhten Temperaturen und koordinierenden („vergiftenden“) Substraten als 
klassische Pd-Komplexe mit Monophosphinen wie beispielsweise [Pd(PPh3)4]. Doucet 
und Santelli konnten aufgrund von NMR-Untersuchungen zeigen, dass das Pd0-Zentrum 
aufgrund des hohen „Zwangs zur Koordination“ regelrecht zwischen den vier 
Phosphinliganden zirkuliert.[253] Darüber hinaus verfügt der Pd/Tedicyp-Komplex über gute 
sterische und elektronische Eigenschaften. Pd/Tedicyp zeigte sowohl in Heck-,[254-256] 
Suzuki-[257, 258] oder Sonogashira-Kupplungsreaktionen[259-261] als auch in direkten Pd-
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katalysierten Arylierungen von Furanen[262] oder Thiophenen[263] bemerkenswerte 
katalytische Aktivitäten mit heterocyclischen und nichtheterocyclischen Halogenaromaten. 
 
 
1.3. Vorteile mehrzähniger Liganden bei der Kupplung heterocyclischer Substrate 
 
Bei genauerer Betrachtung der bisherigen Übersicht über die Entwicklung von 
Phosphinliganden ist festzustellen, dass der Einsatz mehrzähniger Liganden bei 
Kreuzkupplungen heterocyclischer Substrate oder freier Amine vorteilhaft sein kann. Mit 
Monodentaten gebildete Palladiumkomplexe stoßen hier bisweilen an ihre Grenzen, was 
im Folgenden genauer analysiert werden soll. 
 
Heterocyclen stellen Strukturelemente in vielen Naturstoffen dar und sind deshalb von 
besonderem Interesse für die pharmazeutische Chemie und Feinchemie.[4, 8, 264-268] Daher 
spielen sie als Substrate in Kreuzkupplungsreaktionen eine wichtige Rolle. Viele hetero-
cyclische Verbindungen sind jedoch nicht ohne Weiteres in Kreuzkupplungsreaktionen 
einsetzbar, da sie an das Pd-Zentrum koordinieren können und somit den eigentlichen 
Katalysator „vergiften“, d.h. deaktivieren.[257, 269] Pyridine stellen ein Beispiel für solche 
heterocyclischen Katalysatorgifte dar; aber auch Ammoniak oder primäre Amine, 
beispielsweise Benzylamin, sind bekannt für ihre deaktivierende Wirkung auf Pd-Kataly-
satoren.[270, 271] Im Folgenden soll die Katalysatordeaktivierung durch Amine und Pyridine 
näher betrachtet werden. 
 
Zunächst stellt sich die Frage, in welchem Schritt des Katalysecyclus‘ die Deaktivierung 
durch N-Donoren erfolgt. 
  
a) Deaktivierung auf der Stufe der PdII-Spezies 
 
Nach dem ersten mechanistischen Schritt, der oxidativen Addition, liegen PdII-Spezies 
vor. Für PdII-Komplexe konnten Hartwig,[227, 229] Buchwald[271] und Jutand[272] in unabhängi-
gen Untersuchungen die Substitution sowohl von Triarylphosphinen wie P(oTol)3 oder 
PPh3 als auch von hochaktiven Trialkylphosphinliganden wie PtBu3 durch Amine und 
Pyridine nachweisen (Abb. 37). Hierbei ist zu unterscheiden, ob das Palladiumzentrum mit 
sterisch anspruchsvollen oder sterisch weniger anspruchsvollen Phosphinliganden 
komplexiert ist. Für sterisch anspruchsvollere Liganden konnten Buchwald und Hartwig 
zeigen, dass N-Donoren den Phosphinliganden der PdIIL1-Spezies substituieren können. 
Mit einem Überschuss an N-Donor bilden sich Palladiumdiaminkomplexe aus, die in 
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Buchwald-Hartwig-Aminierungsreaktionen über keine katalytische Aktivität mehr verfü-
gen.[227, 229, 271] Insbesondere im Fall von Pd/PtBu3-Komplexen erscheint die Substitution 
der stärker basischen, sterisch anspruchsvollen Phosphinliganden durch die weniger basi-
schen N-Donoren zunächst überraschend. Der Grund mag in der stärkeren Neigung des 
relativ harten PdII-Zentrums zur Koordination mit dem harten Stickstoffdonor anstelle des 




Abb. 37. Substitution von Phosphinliganden am PdII-Komplex durch N-Donoren. 
 
Jutand untersuchte den Einfluss von Aminen auf Palladiumkomplexe mit Triphenylphos-
phin-Liganden, welche einen geringeren sterischen Anspruch aufweisen. Anstelle von 
PdIIL1-Komplexen liegen hier aufgrund des veränderten sterischen Anspruchs PdIIL2-
Komplexe als katalytisch aktive Spezies im Katalysecyclus vor. Auch in diesen Kom-
plexen konnte Jutand die Substitution eines Phosphinliganden durch Piperidin als N-Do-
nor beobachten (Abb. 37).[272] In kupferfreien Sonogashira-Reaktionen[273] zeigte sich der 
resultierende PdII-Monoaminkomplex jedoch nicht katalytisch inaktiv, da die konkurrieren-
den Acetylene bessere Liganden darstellen und die Aminliganden aus dem Komplex zu 
verdrängen vermögen. Jutand berichtete im Gegensatz zu Buchwald und Hartwig nicht 
von der Bildung von PdII-Diaminkomplexen unter den gewählten Reaktionsbedingungen 
kupferfreier Sonogashira-Reaktionen. 
b) Deaktivierung auf der Stufe der Pd0-Spezies 
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Ein uneinheitliches Bild bietet sich ebenfalls bei der Betrachtung der Phosphinliganden-
substitution auf der Stufe der Pd0-Spezies: Für [Pd(PtBu3)2]-Komplexe konnte Hartwig 
keine Ligandensubstitutionsreaktion mit Benzylamin oder Pyridin als N-Donoren fest-
stellen (Abb. 38).[227]  
 
Für [Pd(PPh3)2]-Komplexe postuliert Jutand hingegen die Substitution eines Phosphin-
liganden durch Piperidin oder Morpholin.[272] Die sich bildenden Pd0-Monoaminkomplexe 




Abb. 38. Substitution von Phosphinliganden am Pd0-Komplex durch N-Donoren. 
 
Wie zu erkennen ist, können allgemeingültige Antworten auf die Frage nach den genauen 
Ursachen der Katalysatordeaktivierung durch N-Donoren folglich noch nicht zufrieden-
stellend gegeben werden. Derartige Deaktivierungen scheinen von vielen Einflussgrößen 
abhängig zu sein, beispielsweise den sterischen Eigenschaften der Phosphinliganden und 
des N-Donors, den σ-Donoreigenschaften und der π-Acidität der konkurrierenden Ligan-
den sowie einer Vielzahl anderer Reaktionseinflüsse. Der folgende Abschnitt gilt deshalb 
Katalysatordeaktivierungen unter realen Katalysebedingungen. Anhand einzelner Bei-
spiele sollen im Speziellen Deaktivierungen durch heterocyclische Substrate betrachtet 
sowie Lösungsmöglichkeiten dieser Problematik aufgezeigt werden. 
Ein Beispiel für eine solche Katalysatordeaktivierung wurde 1996 durch Buchwald et al. 
beschrieben. Typische Aminierungsprotokolle mit Pd0/P(o-Tol)3 als Katalysator versagen 
nach Buchwald, sobald Pyridin anwesend ist oder Halogenpyridine als Substrate 
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umzusetzen sind.[274] Als Liganden mit guten σ-Donoreigenschaften in Verbindung mit 
ausreichender π-Acidität komplexieren Pyridine mit dem Pd-Katalysatorkomplex unter 
Bildung eines katalytisch inaktiven Pd-Dipyridinkomplexes und Freisetzung des 
Phosphinliganden. Durch Zugabe von Pyridin zum Pd0/P(o-Tol)3-Komplex nach erfolgter 
oxidativer Addition eines Halogenaromaten (ArX) gelang Hartwig der Nachweis der 
Bildung eines solchen Dipyridinkomplexes (Abb. 39).[270] 
 
 
Abbildung 39. Deaktivierung des Pd-Katalysators durch Pyridine. 
 
Mit der Verwendung chelatisierender Diphosphinliganden wie BINAP fand Buchwald 
schließlich eine gute und allgemeine Möglichkeit zur palladiumvermittelten Aminierung 
von Halogenpyridinen. Durch die erhöhte Komplexstabilität des mit BINAP gebildeten 
Palladiumkomplexes lässt sich die Bildung der inaktiven Palladiumdipyridinkomplexe 
verhindern.[274] 
 
Ein weiteres Beispiel für Katalysatordeaktivierung durch Pyridinsubstrate ist die Carbony-
lierung von 2-Chlorpyridinen. Bei der Verwendung von Standardmonophosphinliganden 
wie Triphenylphosphin oder Tricyclohexylphosphin ist schnell eine Deaktivierung des Pd-
Katalysators zu beobachten. Grund hierfür ist die Dimerbildung des Produkts der oxidati-
ven Addition aufgrund der Koordination des Pyridins an das Pd-Zentrum (Abb. 40). Dieses 








Abbildung 40. Deaktivierung durch Dimerisierung des oxidativen Additionsprodukts. 
 
Beller et al. fanden 2001, dass sich eine solche Dimerisierung durch die Verwendung 
chelatisierender Phosphine wie DPPB (B4) oder DPPF (B8) verhindern lässt und 
entwickelten auf dieser Basis ein robustes Reaktionsprotokoll zur Carbonylierung von 
Chlorpyridinen.[275] 
 
Pyridine mit ungeschützten Aminofunktionalitäten können aus zweierlei Hinsicht äußerst 
problematische Kupplungssubstrate darstellen:  
 
a) erhöhte Basizität des Pyridinkörpers 
 
Während mit Schutzgruppen (Anilid, Boc, Fmoc…) versehene Aminofunktionalitäten in 
der Regel die Elektronendichte und damit die Basizität des Pyridinkörpers herabsetzen, 
erhöhen ungeschützte Aminogruppen die Elektronendichte und die Basizität aufgrund der 
bekannten induktiven und mesomeren Effekte. Die Basizität korreliert direkt mit der Nei-
gung der Pyridine zur Koordination mit dem Palladiumzentrum. Abbildung 41 zeigt die 
pKa-Werte verschiedener Aminochlorpyridine, die wichtige Substrate in Kupplungsreaktio-
nen für pharmazeutische Verbindungen darstellen. Die große Bandbreite der Basizität in 
Abhängigkeit vom Substitutionsmuster wird deutlich.  
 
Abbildung 41. Basizität und Koordinationsneigung verschiedener Aminochlorpyridine.[276] 
 
Dabei sinkt die Effizienz von Pd-Kreuzkupplungen mit steigender Koordinationsneigung 
der Aminochlorpyridine, welche beispielsweise als Substrate eingesetzt werden. Itoh et al. 
verglichen die einzelnen hier dargestellten Aminochlorpyridinderivate im Rahmen eines 
Suzuki-Screenings. Das am stärksten basische 4-Amino-2-chlorpyridin stellte in Suzuki-
Reaktionen das anspruchsvollste Substrat dar und war unter den gewählten Bedingungen 
nur schwer umzusetzen (30 % Ausbeute).[222] Im Vergleich dazu reagierte das deutlich 
schwächer basische 3-Amino-2-chlorpyridin problemlos nach Wunsch ab (93 % Aus-
beute). 




b) chelatisierende Eigenschaften 
 
Es ist bekannt, dass Pyridine oder Pyrimidine mit ungeschützten Aminofunktionalitäten in 
o-Position zum aromatischen Stickstoff Palladiumkatalysatoren durch Bildung eines 
Palladiumdiaminkomplexes inhibieren. Beleg hierfür sei das 2005 von Itoh veröffentlichte, 
in Abbildung 42 dargestellte Experiment.[222] 3-Chlor-4-nitroanilin lässt sich wie bei Itoh 
beschrieben mit Phenylboronsäure kuppeln. Hierbei zeigen die Pd-Komplexe der beiden 
eingesetzten Phosphinliganden, nämlich des zweizähnigen Bis-ditertbutylphosphino-
ferrocens und des einzähnigen Buchwald-Liganden Biphenylditertbutylphosphin, ähnlich 
hohe katalytische Aktivitäten (Einträge 1 und 2; 92 % bzw. 91 % Ausbeute). Eine 
signifikante Deaktivierung des mit dem als hochaktiv bekannten Buchwaldliganden 
gebildeten Komplexes tritt bei Anwesenheit von 50 mol% 4-Aminopyrimidin ein (Eintrag 4, 
26 % Ausbeute). Der mit dem Bidentatliganden Bis-ditertbutylphosphinoferrocen gebildete 
Komplex büßt hingegen in Gegenwart von 4-Aminopyrimidin keine Aktivität ein (Eintrag 3, 
90 % Ausbeute).  
 
Abbildung 42. Vergleich der Aktivität einzähniger und zweizähniger Liganden bei Zusatz 
des Inhibitors 4-Aminopyrimidin.[222] 
Itoh begründete die Abnahme der katalytischen Aktivität der mit Monophosphinen 
gebildeten Palladiumkomplexe mit Komplexierung durch das Substrat. Aminopyrimidine 
stellen potentielle chelatisierende Liganden dar und können an aktive Katalysatorzentren 
koordinieren und diese deaktivieren. Eine solche Deaktivierungsabfolge ist in Abbildung 
43 (unterer Ast) gezeigt. Der auftretende Diaminkomplex besitzt keine katalytische 
Aktivität, der Insertionsschritt des Katalysators in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung 
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(oxidative Addition) kann nicht oder nur langsam erfolgen. Hingegen weisen Pd-Komplexe 
mit chelatisierenden Diphosphinen als Aktivliganden eine andere Komplexstabilität auf, so 
dass die Bildung eines Diaminkomplexes unterdrückt wird. Die gewünschte 













































Abbildung 43. Deaktivierung des Pd-Katalysators durch chelatisierende Substrate / 
Vorteile bidentater Phosphinliganden. 
 
Eine mögliche Lösung für die Problematik der Katalysatordeaktivierung stellt somit die 
Verwendung chelatisierender Liganden, z.B. Diphosphinliganden oder Multiphosphinli-
ganden, dar.[230, 248, 277] Die erhöhte Komplexstabilität der resultierenden Multiphosphin-Pd-
Komplexe erschwert eine substratkoordinative Katalysatordeaktivierung. Die hervorra-
genden Katalyseergebnisse mehrzähniger Liganden wie beispielsweise Tedicyp (C3) sind 
unter diesem Blickwinkel besser zu verstehen. 
 
1.4. Sterik und Elektronik: Einflussgrößen auf die katalytische Aktivität 
 
Wie bereits eingangs erwähnt, üben sterische und elektronische Parameter der beteiligten 
Liganden einen signifikanten Einfluss auf die Aktivität des in der Katalyse eingesetzten 
Übergangsmetallkomplexes aus. Der Einfluss von Phosphinen als Liganden wurde zum 
ersten Mal bei der Entdeckung der Klasse der Wilkinson-Hydrierkatalysatoren 
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[RhCl(PAr)3][278] deutlich. Man erkannte, dass unterschiedliche Substitutionsmuster am 
aromatischen System und damit Variation der sterischen und elektronischen Umgebung 
des Zentralmetalls in einer Veränderung der Aktivität des Komplexes resultieren.[279] Als 
Folge vielfältig angestrengter Untersuchungen unterschiedlichster Liganden - in der 
Hauptsache Phosphinliganden - etablierten sich zwei Parameter, mit denen sich die ste-
rische und elektronische Natur der Liganden beschreiben lässt: Der Tolman Kegelwinkel 
(cone angle) sowie der Tolman Electronic Parameter (TEP). Diese beiden Größen er-
möglichen die unabhängige Betrachtung sterischer und elektronischer Eigenschaften. 
Dies ist mit vielen anderen gängigen analytischen Verfahren, beispielsweise der Kern-
resonanzspektroskopie, nur sehr begrenzt möglich; die sterisch-elektronisch unabhängige 
Interpretation chemischer Verschiebungen von 1H, 13C, 31P oder Solvenssignalen ist recht 
komplex und zum Teil wenig verstanden.[280, 281] 
 
 
1.4.1. Der Tolman Kegelwinkel 
 
Der sterische Parameter θ (Tolman Kegelwinkel) wird bei symmetrischen Phosphin-
liganden (drei gleiche Substituenten) durch den Spitzwinkel eines zylindrischen Kegels 
beschrieben, der sich aus dem in Abbildung 44 gezeigten Modell ergibt. Die Spitze des 
Kegels bildet das Zentralmetall (M), an das der Phosphinligand in einem definierten Ab-
stand von 228 pm koordiniert ist. Je nach sterischem Anspruch des Liganden, d.h. je nach 
Größe der Reste R ergibt sich nun ein Kegel, dessen Seiten von den äußeren Atomen 
des Liganden aufgespannt werden. Für sterisch anspruchsvolle Liganden ergibt sich dem-
entsprechend ein größerer θ-Wert als für weniger anspruchsvolle Liganden. Tolman 
Winkel sterisch sehr anspruchsvoller Liganden liegen oft über 180° und werden nach Ab-
bildung 45 ermittelt.  
 






































Abbildung 44. Tolman Kegelwinkel θ.  Abbildung 45. Bestimmung des Tolman- 
Kegelwinkel bei θ > 180°. 
 
Kegelwinkel unsymmetrisch substituierter Liganden (PX1X2X3) werden über die 




Im Falle chelatisierender Diphosphine wird zur Bestimmung des Tolman Kegelwinkels 
dieselbe Gleichung angewandt, wobei anstelle eines der drei Substituentenhalbwinkel der 
halbe Bisswinkel des Diphosphins einzusetzen ist.[282] Mittlerweile wurden verschiedene 
Methoden zur Bestimmung des Tolman Winkels θ erarbeitet.[279, 283] Zur praktischen 
Ermittlung der Winkel werden oft Molekülmodelle bzw. Computerprogramme zu Rate ge-
zogen. In Fällen, in denen der Tolman Winkel nur schwierig mit Hilfe geometrischer 
Modelle zu bestimmen ist, lässt sich die „Degree-of-Substitution“-Methode anwenden. 
Hierbei wird Nickeltetracarbonyl [Ni(CO)4], unter abgeschlossenen Bedingungen mit 
einem definierten Überschuss an Ligand versetzt und die Menge des freigesetzten CO 
bestimmt. Die nach dieser Methode bestimmten Kegelwinkel stimmen erstaunlich gut mit 
den konventionell bestimmten Tolman Winkeln überein.[279] Auf der Basis mittlerweile un-
zähliger kristallographischer Daten von Phosphin-Metallkomplexen ist alternativ zu prak-
tischen Methoden auch eine mathematisch-statistische Bestimmung des Kegelwinkels 
möglich.[284] 
 
Das Kegelwinkelmodell nach Tolman berücksichtigt allerdings nicht, dass reale Liganden 
meist keine ideal zylindrische Form aufweisen. Durch Überlagerungen ist der real 
anfallende Kegelwinkel somit kleiner, man beobachtet höhere Koordinationszahlen. 











Zudem ergeben sich Abweichungen in den realen Kegelwinkeln in Abhängigkeit von der 
Art des jeweiligen Zentralmetalls. Ein zeitnaher Übersichtsartikel von Poë et al. widmet 
sich konstruktiv kritisch der Thematik theoretischer und realer Tolman Kegelwinkel.[285]  
 
 
1.4.2. Der Tolman Electronic Parameter (TEP) 
 
Bereits 1967 konnten Strohmeier et al. zeigen, dass die Infrarot-Carbonylstreck-
schwingung mit den elektronischen (Donor-)Eigenschaften von (Phosphin-)Liganden kor-
relieren.[286] Anhand der IR-Analyse der scharfen CO-Banden einfach synthetisierbarer 
Ni(CO)3L Komplexe gelang Tolman die relative Bewertung der elektronischen Eigen-
schaften der Phosphinliganden.[279, 287] Der Wert der Carbonylstreckschwingung wird als 
Tolman Electronic Parameter ν (TEP) bezeichnet. Diese Methode erlaubt die Charakteri-
sierung der elektronischen Eigenschaften des Liganden unabhängig von sterischen Ein-
flussgrößen. Mit steigender e--Donorfähigkeit der Liganden verschiebt sich ν zu kleineren 
Wellenzahlen. Die Bestimmung des TEP zahlreicher Phosphine erlaubt es, den einzelnen 
Substituenten des Phosphins TEP-Inkremente zuzuordnen. Die Addition der drei Substi-
tuenten-Inkrementfaktoren χi zum TEP des als Bezugsphosphins gesetzten PtBu3 (ν = 
2056.1 cm-1) ermöglicht somit eine sehr gute Abschätzung des TEP unsymmetrisch sub-




Nickeltetracarbonyl ist hoch toxisch. Deshalb werden zur Bestimmung des TEP von 
Liganden in letzter Zeit verstärkt die entsprechenden Iridiumkomplexe [Ir(CO)2Cl(L)] oder 
Rhodiumkomplexe [Rh(CO)2Cl(L)] synthetisiert.[288-290] Hierbei kann von deutlich weniger 
giftigen Metall-COD-Precursorkomplexen ausgegangen werden, die mit Kohlenmonoxid 
zu den entsprechenden Metall-Carbonylkomplexen umzusetzen sind (Abb. 46). 
 
 
Abbildung 46. Synthese der Iridium- und Rhodium-Ligand-Carbonylkomplexe. 
Die IR-Carbonylstreckschwingungen der entsprechenden Komplexe korrelieren über eine 
empirisch gefundene Beziehung mit den durch die Nickelkomplexe gefundenen TEPs. 
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( ) ( ) ( ) ( ) dcb'bangenschafteLigandenei ++−++= Arster Eλθθθχ
 
Da der TEP indirekt, d.h. über den Metall-Komplex bestimmt wird, ist so keine absolute 
Aussage über die elektronische Donorfähigkeit des Liganden zu treffen. Eine solche iso-
lierte Ligandencharakterisierung kann über DFT- oder MESP-Berechnungen (molecular 
electrostatic potential) erfolgen.[291, 292]  
 
Eine sehr differenzierte Betrachtung der Eigenschaften für Phosphor(III)-Liganden ermög-
licht das von Giering et al. entwickelte QALE-Modell (quantitative analysis of ligand 
effects).[293-296] Giering gelang nach Evaluierung diverser literaturbekannter physikoche-
mischer Eigenschaften einer Vielzahl von Liganden die separierte Betrachtung von vier 
Eigenschaften: 1.) σ-Donorkapazität des Liganden 2.) Tolman Kegelwinkel (sterische 










Abbildung 47. QALE-Gleichung. 
 
Das QALE-Modell bietet außerordentlich gute Einsicht in die Natur eines Liganden. Für 
eine schnelle qualitative Bewertung neuer Ligandensysteme erscheint allerdings die 
Betrachtung des Tolman Kegelwinkels in Verbindung mit dem TEP als Mittel der Wahl. 
 
 
1.4.3. Identifikation optimaler sterischer und elektronischer Ligandeneigenschaften 
 
Wie aus dem eingangs erfolgten Überblick über Phosphinliganden erkennbar, lassen sich 
mit Hilfe sterisch anspruchsvoller und elektronenreicher (Phosphin-)Liganden sehr aktive 
Pd-Katalysatorkomplexe generieren. Zwar unterliegen die verschiedenen Arten von 
Kreuzkupplungsreaktionen oft unterschiedlichen Mechanismen, teilweise wechselt der 
Mechanismus sogar innerhalb eines Typs von Kreuzkupplungsreaktionen in Abhängigkeit 
von den eingesetzten Substraten und Pd-Katalysatorkomplexen.[89] Zusammenhänge 
zwischen Katalysatoraktivität und sterischen sowie elektronischen Eigenschaften des 
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Katalysators lassen sich dennoch anhand vielfältiger Beobachtungen sowie mechanisti-




Abbildung 48. Allgemeiner Mechanismus für palladiumvermittelte Kreuzkupplungs-
reaktionen.[89] 
 
Abbildung 48 zeigt einen allgemeinen Mechanismus für Pd-vermittelte Kreuzkupplungs-
reaktionen, aus dem sterische und elektronische Einflüsse des Phosphinliganden 
abgeleitet werden können: 
 
a) Als aktive Spezies wird für sterisch anspruchsvolle Phosphinliganden oft Pd0L1 
vermutet.[89, 297-300] Dieses wird in situ aus einem Pd-Precursorsalz und dem 
Liganden gebildet, bisweilen werden auch fertige Pd0Ln-Komplexe eingesetzt. 
Sterisch anspruchsvolle Phosphine erlauben die bevorzugte Bildung des Pd0L1-




Brown, Jutand et al. konnten zeigen, dass die Palladiumkomplexe mit Phosphinen 
geringeren sterischen Anspruchs als aktive Spezies bzw. nach der oxidativen 
Addition nicht als PdL1-Spezies, sondern als PdL2-Komplexe vorliegen.[301] 
 
b) Elektronenreiche Phosphine können die Pd0-Spezies besser stabilisieren und so 
Agglomeration und Präzipitation zu Palladiumschwarz unterdrücken.[302] 




c) Elektronenreiche Phosphine erleichtern die oxidative Addition. Sie ermöglichen 
damit eine Beschleunigung der Katalyse sowie die Aktivierung deaktivierter 
Substrate, z.B. Arylchloride.[62, 89, 302, 303] Durch Erhöhung der Nucleophilie des 
Palladiumzentrums kann dieses leichter in die entsprechende Aryl-X-Bindung 
insertieren. 
 
d) Sterisch anspruchsvolle Phosphine beschleunigen die reduktive Eliminierung.[43, 
89, 304]
 Die Raumerfüllung sterisch anspruchsvoller Liganden verursacht eine 
Verzerrung der trigonal planaren Struktur[305] des entsprechenden Pd-Komplexes; 
hierdurch werden die organischen Reste räumlich enger zusammengedrängt, die 
reduktive Eliminierung verläuft einfacher.  
 
Bei Buchwald-Hartwig-Reaktionen unter Einsatz von Diphosphinbidentatliganden konnte 
des Weiteren eine Beeinflussung der Produktselektivität in Abhängigkeit der sterischen 
und elektronischen Eigenschaften des Liganden festgestellt werden.[306] Der Bisswinkel 
beeinflusst bei Bidentatliganden als dritte „Stellgröße“ sowohl den sterischen als auch den 
elektronischen Charakter des Liganden.[307] 
 
Bei der Kupplung von Arylbromiden scheint der Einfluss sterischer Aspekte der Liganden 
auf die Katalyseaktivität größer zu sein als der Einfluss elektronischer Eigenschaften.[107, 
308]
 Die Aktivierung von Arylchloriden als Substrate verhält sich empfindlicher gegenüber 
Änderungen in den elektronischen Parametern.[308-310]  
 
Nicht in allen Fällen jedoch korreliert die sterische Belastung der Aktivliganden mit der 
katalytischen Aktivität der Palladiumkomplexe in Kreuzkupplungsreaktionen. Die folgen-
den Beispiele sollen dies belegen. Wie aus Abbildung 49 ersichtlich, stellen Pd-Komplexe 
mit PCy3 bisweilen signifikant aktivere katalytische Systeme dar als Pd-Komplexe des 
sterisch anspruchsvolleren PtBu3, abhängig von den gewählten Substraten. Die Palla-
diumkomplexe der deutlich kleineren und elektronenärmeren Phosphine PnBu3 oder PEt3 
wiederum weisen kaum katalytische Aktivität auf. Für die gezeigten Beispiele scheint 
folglich ein Optimum der sterischen Belastung der Phosphinliganden bei einem Tolman 
Winkel von θ ~ 170° vorzuliegen.  












1 PCy3 170 9.7 > 90 % 77 % 
2 PiPr3 160 8.7 > 90 % 53 % 
3 PtBu3 182 10.3 < 10 % < 2 % 
4 PnBu3 132 8.4 n.d. 5 % 
5 PEt3 132 8.7 < 10 % n.d. 
 
Abbildung 49. Vergleich der Aktivität einzelner einfacher Trialkylphosphinliganden in 
Carbonylierung[104] und Suzuki-Reaktion.[108]  
 
Ebenso zeigten sich in der Suzuki-Kupplung von 6-Arylsulfonylpurinen sterisch an-
spruchsvolle Biphenylmonophosphinliganden des Buchwald-Typs anderen Liganden des-
selben Typs mit geringerem sterischen Anspruch deutlich unterlegen (Abb. 50).[311]  
 
 
Abbildung 50. Einfluss der sterischen Belastung auf die katalytische Aktivität. 
 
     
 
49 
Der Vergleich verschiedener Arylbiphenylphosphine (Abb. 51) als Liganden in der Suzuki-





Abbildung 51. Arylbiphenylphosphine als Liganden in der Suzuki-Kupplung. 
 
Um konkrete Zusammenhänge zwischen sterischen und elektronischen Eigenschaften 
von Phosphinliganden einerseits und der katalytischen Aktivität ihrer Palladiumkomplexe 
andererseits systematischer erfassen zu können, führten Plenio und an der Heiden kürz-
lich entsprechende kinetische Untersuchungen zur Sonogashira-Reaktion mit diversen 
Phosphinliganden durch.[107, 313] Sie konnten nachweisen, dass die hohe katalytische 
Aktivität von Pd-Phosphinliganden in Sonogashira-Reaktionen ein fein balanciertes 
Wechselspiel darstellt, nämlich zwischen den sterischen und elektronischen Eigenschaf-
ten des Aktivliganden einerseits sowie den sterischen und elektronischen Eigenschaften 
der Substrate andererseits. 
 
Es ist somit unschwer zu erkennen, dass sich die katalytische Aktivität eines Pd-
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1.5. Kenngrößen der katalytischen Aktivität: TON, TOF und Selektivität 
 
Um die katalytische Aktivität verschiedener Katalysatoren miteinander vergleichen zu 
können, haben sich folgende Kenngrößen etabliert: 
• Turnover Number (TON) 
• Turnover Frequency (TOF) 
• Selektivität 




1.5.1. Turnover Number (TON) 
 
Die TON beschreibt die Anzahl an Substratmolekülen, die ein Katalysatorteilchen in 
seiner gesamten Lebenszeit bis zu seiner Inaktivierung umzusetzen vermag. Ein idealer 
Katalysator würde niemals inaktivieren, könnte also unendlich viele Katalysecyclen 







Bei der praktischen Ermittlung ergibt sich die TON aus der Division der umgesetzten 
Substratstoffmenge durch die eingesetzte Katalysatorstoffmenge nach einer ausreichend 
großen (idealerweise unendlichen) Reaktionszeit. Die TON beschreibt somit die Lebens-
dauer oder Stabilität eines Katalysators. 
 
 
1.5.2. Turnover Frequency (TOF) 
 
Ein Maß für die Geschwindigkeit eines Katalysators wird durch die TOF angegeben. Sie 
beschreibt die umgesetzte Substratstoffmenge pro Katalysatorzentrum und Zeiteinheit, 
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Die praktische Bestimmung der TOF kann bisweilen einige Schwierigkeiten in sich 
bergen, da sich die Konzentration des Katalysators über die Zeit verändert. Deswegen 





TON und TOF beziehen sich allgemein auf den Umsatz des Substrates ohne Rücksicht 
auf die Selektivität der Katalyse, d.h. ohne Beachtung von Nebenreaktionen. Die Selekti-
vität beschreibt das Verhältnis zwischen Substratumsatz und selektiv gebildetem Produkt. 
Unter Abwesenheit von Nebenreaktionen beträgt die Selektivität 1. Die Selektivität bildet 
somit ein wichtiges Maß für die Güte eines Katalysatorsystems.  
 
Isoliert betrachtet, bieten die drei Größen TON, TOF und Selektivität nur begrenzte Aus-
sagekraft. Die Synopse der drei Faktoren ist für die Beurteilung eines Katalysators essen-
tiell und gibt Aufschluss über die katalytische Effizienz des Systems. Ein Übersichtsartikel 
von Farina[95] zeigt die Bedeutung von TON, TOF und Selektivität für die Implementierung 
eines Katalysators in ein industriell chemisches Verfahren auf. 
 
 
1.6. Kriterien für das Design idealer Phosphine für Pd-Kreuzkupplungen 
 
Nach Jones[62] dominieren zwei Fragestellungen die Entwicklung neuer Katalysator-
systeme:  
 
1.) Wie gelingt es, Katalysatoren zu entwickeln, die aktiv genug sind, auch Arylchlo-
ride zu aktivieren?[79, 115] Diese Substrate sind zwar in Kreuzkupplungsreaktionen 
schwieriger umsetzbar, jedoch oft signifikant preiswerter und besser verfügbar als 
andere Arylhalogenide. 
2.) Wie lassen sich Katalysatorkosten sowie die Kontamination der Produkte mit dem 
Katalysatormetall minimieren?[95] (Gesetzliche Vorgaben erfordern meist eine 
jeweilige maximale Schwermetallbelastung der APIs (active pharmaceutical 
ingredient) von 10 ppm)[314] 
 
Diese Kriterien sollen unter dem Stichwort „Aktivität“ zusammengefasst werden. Die 
Größen TON, TOF und Selektivität sind ebenfalls in diesem Bereich anzusiedeln. 
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Doch ist die Aktivität der einzige Faktor, der eine optimale Ligandenklasse und somit 
einen effizienten Katalysator ausmacht?  
 
In der Regel werden neue Katalysatorsysteme für Pd-vermittelte Kreuzkupplungsreaktio-
nen an „akademischen Substraten“ getestet. Dies erleichtert den Vergleich der unter-
schiedlichen Katalysatoren. Bei den in der pharmazeutischen Chemie zu kuppelnden 
Substraten handelt es sich jedoch oft um heterocyclische Substrate oder Substrate mit 
ungeschützten funktionellen Gruppen wie Aminen. Diese Substrate sind häufig problema-
tisch in Kreuzkupplungsreaktionen. In typischen Screeningverfahren werden diese Sub-
stanzklassen gerne ausgeblendet. 
 
Neben dem Katalysator hängt der Erfolg einer Kreuzkupplungsreaktion im Wesentlichen 
von der Wahl der Reaktionsbedingungen (Solvens, Base, Temperatur…) ab.[46] Des 
Weiteren erfordert das verstärkte Bestreben nach Nachhaltigkeit in Produktionspro-
zessen,[315-319] Kreuzkupplungsreaktionen in alkoholischen oder wässrigen Medien sowie 
Ionischen Flüssigkeiten zu optimieren.[320-327] Die klassischerweise für diese Reaktionen 
favorisierten Lösemittel wie DMF, Dioxan oder THF gilt es zu ersetzen. 
 
Nicht jeder Ligand ist mit jedem Reaktionsprotokoll kompatibel. Aus diesem Grund ist es 
wünschenswert, dass ein Ligand und damit der Katalysator leicht variabel ist. Durch 
sterische oder elektronische Veränderungen gelingen Anpassungen des Liganden einer 
Klasse an unterschiedliche Substrate, andere chemische Modifikationen können die 
Polarität des Liganden beeinflussen und ermöglichen so die Adaption an 
unterschiedlichste Lösemittel. 
 
Viele pharmazeutisch aktive Substanzen sind nicht besonders temperaturbeständig. Ein 
guter Katalysator sollte daher einen Substratumsatz unter milden Bedingungen ermögli-
chen. Dabei muss die Kupplung bei Raumtemperatur,[117, 119, 125, 135, 150, 159, 187, 328, 329] die 
einige Katalysatoren mittlerweile auch mit schwierigen Substraten ermöglichen, nicht un-
bedingt das Entwicklungsziel eines „optimalen“ Katalysators sein. Da Kreuzkupplungen 
exotherme Reaktionen sind, ist es bisweilen verfahrenstechnisch effizienter, Reaktionen 
bei noch milden, aber erhöhten Temperaturen zu fahren, z.B. zwischen 50 und 100 °C. 
Um dem Katalysatoranwender einen angenehmen Spielraum bezüglich der Reaktions-
temperatur zu ermöglichen, ist es somit wünschenswert, wenn optimale Katalysator-
aktivität sowie Katalysatorstabilität über einen breiten Temperaturbereich gegeben wären.  
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All diese Aspekte seien unter dem Begriff „Variabilität“ zusammengefasst. 
 
Neben diesen Erwägungen, die sich in erster Linie auf die Reaktion selbst bzw. die 
Prozessführung beziehen, spielen für den Anwender noch weitere, nicht zu 
vernachlässigende Faktoren eine Rolle bei der Auswahl des Katalysators: a) die Hand-
habbarkeit (viele Phosphinliganden sind pyrophor, unstabil oder giftig),[330] b) Preis und 
Verfügbarkeit (Liganden können bisweilen teurer als das Katalysemetall sein. Für 
industrielle Prozesse müssen die Katalysatoren problemlos im Multi-Kilogrammmaßstab 
verfügbar sein).[46] 
 
„Sicherheit und Verfügbarkeit“ sollen die Überbegriffe für diese Überlegungen sein. 
 
In Abbildung 52 sind die Kriterien, die ein idealer Katalysator für Pd-vermittelte 
Kreuzkupplungsreaktionen aufweisen sollte, graphisch zusammengefasst. Diese Aspekte 
spiegeln das Ziel der gegenwärtigen Katalysatorforschung wider.  
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2. Strategische Zielsetzung der Arbeit 
 
Vergleicht man die Eigenschaften gegenwärtig verfügbarer Liganden und Katalysator-
systeme für Kreuzkupplungsreaktionen mit den im vorangegangenen Kapitel entwickelten 
Idealvorstellungen, werden z.T. gravierende Defizite der aktuellen Systeme offenbar.  
Bei folgenden drei häufig eingesetzten hochaktiven Phosphinliganden (Abb. 53) fallen 




Abbildung 53. Drei häufig in Pd-Kreuzkupplungsreaktionen eingesetzte Hochleistungs-
phosphine. 
 
• Das preiswerte und oftmals selektive Xantphos (B12) erzielt in vielen 
Kreuzkupplungsreaktionen nicht die erwarteten Aktivitäten. 
• Tritertbutylphosphin (M4) ist pyrophor. Eine leichte chemische Modifikation der 
Alkylgruppen ist in Anwesenheit des ebenfalls reaktiven Phosphorzentrums nicht 
gegeben. 
• Josiphos (B10) ist ein chiraler Ligand. Dessen hohe Kosten sind in der Regel nicht 
durch den Einsatz in Pd-Kreuzkupplungsreaktionen zu rechtfertigen. 
• XPhos (M8) erfüllt die aufgestellten Kriterien bereits in weiten Zügen. Heraus-
ragend ist seine hohe Aktivität in Kreuzkupplungsreaktionen. Trotz vieler Arbeiten 
hinsichtlich Upscaling beinhaltet die beste Variante jedoch zwei mäßig attraktive 
Grignard-Stufen[331] in einer „One-Pot-Synthese“. Die Gesamtausbeute der 
optimierten Reaktion liegt deutlich unter 60 %, somit bleibt ein substantieller Teil 
des teuren Edukts Dicyclohexylchlorphosphin ökonomisch ungenutzt. Darüber 
hinaus ist eine Derivatisierung des Liganden auf einer späten Stufe nicht zu 
realisieren. 
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Aus diesem Grund soll ein neues Ligandensystem entwickelt werden, dessen Eigen-
schaften dem zuvor skizzierten Ideal möglichst nahe kommen. Folgende Eigenschaften 
stehen hierbei für uns - im Einklang mit den geforderten Kriterien - im Vordergrund:  
 
• hohe Katalysatoraktivität, Aktivierung von Chloraromaten 
• problemlose Kupplung der für Pharma und Feinchemie wichtigen Heteroaromaten 
• freie Wahl in der Verwendung der Lösemittel (freie Einstellbarkeit der Polarität des 
Katalysators) 
• leichte Synthese des Phosphinliganden, preiswerter Zugang zu den Edukten 
 
 
2.1. Entwicklung der Dialkylfluorenylphosphin-Ligandenklasse 
 
Tritertbutylphosphin (M4) ist ein bekanntes, patentfreies Trialkylphosphin, das gerne in 
Pd-vermittelten Kreuzkupplungsreaktionen eingesetzt wird. Aufgrund seines sterischen 
Anspruchs (Tolman Winkel θ = 182°)[279] und seines elektronenreichen Charakters zeigen 
die entsprechenden Phosphin-Palladium-Komplexe sehr hohe Aktivitäten in einer Vielzahl 
von Kreuzkupplungsreaktionen. Allerdings sind die mangelhafte Variabilität, eine unvor-
teilhafte Synthese sowie die pyrophoren Eigenschaften inhärente Defizite von PtBu3. Aus-
gehend von Tritertbutylphosphin soll nun versucht werden, eine neue Ligandenklasse zu 
entwickeln, die unter Beibehaltung seiner Stärken die Defizite von PtBu3 nicht mehr auf-
weist.  
 
Einen konsequenten Ansatzpunkt bei der Entwicklung einer neuen Ligandenklasse nach 
dem Vorbild von PtBu3 (M4) stellt das tert-Butyl-Motiv dar. Dessen raumerfüllender 
Charakter und gute σ-Donoreigenschaften sind Ursache für die gute Eignung als Ligand 
in Kreuzkupplungsreaktionen. Die stark begrenzte chemische Variabilität des tert-Butyl-
Motivs ist gleichsam dessen Achillesferse: Sollen Variationen an PtBu3 (4) erfolgen, 
müssen diese bereits in sehr frühen Synthesestufen vorgenommen werden, eine 
nachträgliche chemische Modifikation des tertiären Alkylrests ist kaum möglich. Folglich 
ist ein chemischer Baustein zu identifizieren, in dem das tert-Butyl-Motiv vorhanden ist,  
das anstelle dieses Alkylrests als Substituent im Phosphin integriert werden kann. Durch 
diesen Baustein sollen die genannten Vorteile der tert-Butyl-Gruppe beibehalten, die 
chemische Variabilität jedoch gesteigert werden. Als Anforderungen an das gesuchte 
Synthon sind folgende Punkte zu nennen: 
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• Vorhandensein des tert-Butyl-Motivs an einer direkt zugänglichen Stelle zur 
leichten Anbindung an das Phosphorzentrum 
• leichte chemische Variabilität, möglichst orthogonaler chemischer Zugang an 
verschiedenen Positionen des Bausteins 
• hohe Stabilität (z.B. thermisch, chemisch), geringe Toxizität des Bausteins 
• möglichst einfache Architektur des Bausteins 
• preiswerter Zugang  
 
Als Baustein, der den wesentlichen der genannten Anforderungen entspricht, lässt sich 
das Fluorenmotiv identifizieren. Abbildung 54 beschreibt nochmals anschaulich die 
„formale Verwandtschaft“ der tert-Butyl-Gruppe (rot) mit dem Fluorenylsystem: Abstraktion 
zweier tert-Butyl-Gruppen aus PtBu3 (M4) führt zur allgemeinen Darstellung des neuen 
gesuchten Ligandentyps 4x. Substitution der tert-Butyl-Gruppe durch das Fluorenyl-
Synthon führt zur neuen Ligandenklasse: den Dialkylfluorenylphosphinen (4y). 
 
 
Abbildung 54. Entwicklung der Phosphinligandenklasse der Dialkylfluorenylphosphine. 
 
Als „Träger“ des tert-Butyl-Motivs sollte das Fluorengerüst 
über ähnliche sterische und elektronische Eigenschaften wie 
der Alkylrest selbst verfügen. Neuartig erscheinen jedoch die 
mannigfaltigen chemischen Variationsmöglichkeiten, die in 
Abbildung 55 angedeutet werden. Die beiden CH-aciden Pro-
tonen in Position 9 des Fluorens erlauben leichte Manipulatio-
nen durch Substitutionsreaktionen und Einführung des Phos-
phinrests. Das aromatische Gerüst eröffnet Möglichkeiten für 
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2.2. Variabilität der Dialkylfluorenylphosphine 
 
Abbildung 56 gibt einen Überblick über die einzelnen Möglichkeiten, Variationen an den 













Abbildung 56. Demonstration der hohen Variabilität der Fluorenyldialkylphosphine. 
 
• Die Reste R’ sind variabel. Durch Auswahl unterschiedlicher (Alkyl-)Substituenten 
direkt am Phosphor sind sterische und elektronische Eigenschaften einstellbar. 
• Aufgrund der CH-Acidität lassen sich unterschiedlichste Reste R selektiv an die 9-
Fluorenyl-Position anbringen. Sterische Belastung und elektronische Eigenschaf-
ten des Phosphins sind somit über diese Position beeinflussbar. 
• Über die Reste R1 und R8 lässt sich der sterische Anspruch des Phosphins weiter 
erhöhen. Die Positionen 1 und 8 sind in der Regel nicht selektiv durch einfache 
Substitution am Standard-Fluorengerüst zugänglich. Die selektive Besetzung 
dieser Positionen ist mit Hilfe einer De-Novo-Synthese des Fluorengrundkörpers 
zu erreichen. 
• Die Positionen 2 und 7 am Fluorengerüst sind einfach und selektiv über aromati-
sche SE-Reaktionen zugänglich. Folglich eignen sich die Reste R2 und R7 hervor-
ragend für verschiedenste Variationen am Phosphin, beispielsweise der Im-
plementierung polarer oder unpolarer funktioneller Gruppen zur Adaption der Lös-
lichkeit an verschiedene Reaktionsmedien. Auch eine Fixierung des späteren 
Katalysators an einem festen Träger (Heterogenisierung) sollte über diese Positio-
nen zu erreichen sein. 
 
Zusätzlich zu diesen aufgeführten Variationsmöglichkeiten am Phosphorzentrum und 
Fluorengerüst fällt auch die Variabilität des Fluorengerüsts als solches auf. Wie aus Ab-
bildung 57 ersichtlich, liegt durch Abstraktion eines aromatischen Rings ein Indenylsystem 
vor. Nimmt man die Abstraktion beider aromatischer Ringe vor, wird ein Cyclo-
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pentadienylsystem erhalten. Folglich lassen sich in Analogie zu den Fluorenylphosphinen 
auch Dialkylindenyl- sowie Dialkylcyclopentadienylphosphine synthetisieren, die - flankiert 
von den entsprechenden Methylsubstituenten - in ihren sterischen und elektronischen 



























2.3. Synthesestrategie der Dialkylfluorenylphosphine 
 
Ausgehend von preiswertem und kommerziell verfügbarem Fluoren sollte die Dialkyl-
fluorenylligandenklasse nach der in Abbildung 58 skizzierten Route synthetisierbar sein. 
Nach Deprotonierung des Fluorens mit n-Butyllithium als Base kann das resonanzstabili-
sierte Fluorenylanion mit dem entsprechenden Dialkylphosphinchlorid umgesetzt werden, 
um das Fluorenyldialkylphosphin zu erhalten. Soll Position 9 am Fluorenyldialkylphosphin 
weiter substituiert sein, erscheint die Umsetzung der bekannten 9-R-Fluorenylanionen mit 
Dialkylphosphinchlorid sinnvoll. Eine Umkehrung der Synthesesequenz für den Fall R = 
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Alkyl (zunächst Einführung des Phosphorsubstituents, dann 9-Alkylierung des Fluorens) 
führt mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht zum gewünschten Phosphin als Produkt. Abbil-
dung 59 zeigt die Bildung des stabilen tertiären Phosphoniumsalzes über eine Phosphor-
Ylid-Zwischenstufe. Die erhaltenen Phosphine sollen durch Reaktion mit Tetrafluorobor-
säure (HBF4) als Phosphoniumsalze gefällt werden. Die Phosphoniumsalzbildung 
kombiniert die Isolation der Produkte in hoher Reinheit mit guter Oxidations- und Lager-
stabilität. Gewinnung und Einsatz von Phosphinen in Kreuzkupplungsreaktionen als 



































Abbildung 59. Bildung eines tertiären Phosphoniumsalzes durch Änderung der 
Synthesesequenz. 
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In der vorliegenden Arbeit sollen Synthese und Einsatzmöglichkeiten von Liganden der 
Fluorenyldialkylphosphinklasse explorativ erforscht werden. Besonderes Augenmerk wird 
hierbei auf Anwendungen in Kreuzkupplungsreaktionen heterocyclischer Substrate sowie 
die Etablierung nachhaltiger Verfahren in Kreuzkupplungen gerichtet.  
 




















In Kapitel 2 wurde die Motivation zur Entwicklung der neuen Phosphinligandenklasse der 
Dialkylfluorenylphosphine ausgehend von dem als aktiven Liganden bekannten PtBu3 
dargelegt. Hieraus ergeben sich als Aufgabenstellung für die vorliegende Arbeit folgende 
drei Ziele: 
 
1.) Synthese einer größeren Anzahl verschiedener Phosphine der neuen Liganden-
klasse. Die Auswahl der synthetisierten Phosphine sei durch folgende Kriterien 
beeinflusst: 
 
• Synthese der Phosphine auf Basis der drei identifizierten Grundkörper 








Abbildung 60. Fluorenyl-, Indenyl- und Pentamethylcyclopentadienyl-
phosphine. 
 
• möglichst große Bandbreite der sterischen und elektronischen Eigenschaf-
ten der Liganden 
 







Ziel hierbei ist die Identifikation besonders aktiver Phosphine. Hauptaugenmerk 
soll auf der Umsetzung der industriell interessanten Chlor- und Bromaromaten 
liegen. Die Vergleichbarkeit der Aktivität der besten Dialkylfluorenylphosphine mit 






PM = polare Phasenmarkierung
PM
bekannten leistungsstarken Phosphinen wäre eine Bestätigung für die Richtigkeit 
des Entwicklungskonzepts. 
 
3.) Anbringen einer polaren Phasenmarkierung an ein leistungsfähiges Phosphin 






Abbildung 61. Polare Phasenmarkierung der Dialkylfluorenylphosphine. 
 
Der phasenmarkierte Pd-Phosphinkomplex ist anschließend als Katalysator in 
wässrigen Kreuzkupplungen einzusetzen. Die Verwendung von Wasser als 
(Co)solvens soll in diesem Zusammenhang untersucht werden hinsichtlich:  
a) Beeinflussung der Katalyseaktivität durch Wasser 
b) Entwicklung nachhaltiger Verfahren 
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4. Kumulativer Teil der Dissertation 
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4.1.  Synthese von 9-Fluorenylphosphinen und Untersuchung der  
katalytischen Aktivität in Kreuzkupplungsreaktionen 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “9-Fluorenyldialkylphosphines for the Pd-
Catalyzed Sonogashira, Suzuki and Buchwald-Hartwig Coupling in Organic Solvents and 
in Water”, Chem. Eur. J. 2007, 13, 9, 2701-2716. 
 
In diesem Kapitel wird die Synthese und die Evaluierung neuartiger 
Fluorenyldialkylphosphine in Pd-katalysierten Kupplungsreaktionen beschrieben. Bis auf 




Abbildung 62. Allgemeines Syntheseschema der Fluorenyldialkylphosphine. 
 
1.) Synthese des entsprechenden 9-substituierten Alkylfluorens durch Deprotonierung 
von Fluoren mit nBuLi und anschließender SN-Reaktion des Fluorenylanions mit 
einem Alkylhalogenid  
2.) Deprotonierung des 9-Alkylfluorens mit einer starken Base (nBuLi oder LDA), 
Reaktion des Anions mit dem entsprechenden Dialkylphosphinchlorid 
3.) Protonierung des Phosphins mit HBF4 und Isolation als luftstabiles Phosphonium-
salz 
 
Auf diese Weise gelang die Darstellung siebzehn sterisch und elektronisch verschiedener 
Phosphine in hoher Reinheit (>99 %) und in Ausbeuten bis zu 90 %.  
 
In situ gebildete Palladiumkomplexe der einzelnen Phosphine wurden auf ihre katalytische 
Aktivität in verschiedenen Kreuzkupplungsreaktionen mit Arylbromiden und Arylchloriden 
hin getestet. Zunächst erfolgten Screenings in organischen Lösemitteln. Bemerkenswerte 
Aktivitäten konnten in der Sonogashira-Kupplung festgestellt werden. Für die besten 
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Liganden konnten TONs von über 25000 bei der Kupplung elektronenreicher Brom-
aromaten festgestellt werden. Unter gleichen Bedingungen liegt die Aktivität der 
Fluorenylphosphine damit für diesen Reaktionstyp signifikant höher als bei den für ihre 
Leistungsfähigkeit bekannten Liganden PtBu3 (M4) oder Ad2PBn (M20). Die hohe Kataly-
satoraktivität bestätigte sich auch bei Sonogashira-Kupplungen mit Chloraromaten. Hier 
genügte eine Katalysatorbeladung von 1 mol%, um sehr gute Ausbeuten zu erreichen. 
Weiterhin konnten die neuen Liganden erfolgreich in Buchwald-Hartwig-Aminierungen und 
Suzuki-Kupplungsreaktionen von Chlor- und Bromaromaten eingesetzt werden. Fluore-
nylphosphine mit längerem n-Alkylsubstituenten in 9-Fluorenylposition und sterisch an-
spruchsvollen Cyclohexylresten als direkte Phosphorsubstituenten konnten als die insge-
samt aktivsten Liganden identifiziert werden. 
 
Die hohe Variabilität der Fluorenylphosphine erlaubt die selektive und quantitative 
Monosulfonierung des Vertreters EtFluPCy2 am fertigen Phosphoniumsalz. Durch die 
Einführung einer Sulfonsäuregruppe besitzt das sulfonierte Phosphin eine polare 
Phasenmarkierung. Dies ermöglicht die Bildung eines wasserlöslichen Pd-Komplexes und 
damit Katalysen in wässrigen Medien. Suzuki-Kreuzkupplungen diverser Arylhalogenide 
gelangen in reinem Wasser als Lösemittel mit 0.01-0.5 mol% Katalysatorbeladung bei 
milden Temperaturen. Die Kupplung von Chlorpyridinen oder Pyridinboronsäuren gelang 
mit signifikant niedrigerer Katalysatorbeladung als bis dato in der Literatur bekannt. 
Erfolgreiche Cu(I)-freie Sonogashira-Kupplungen von Bromaromaten in wässrigen Medien 
vervollständigen das erste Aktivitätsscreening der neuen Fluorenylphosphine. 
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4.2.  Synthese von Indenyl- und Cyclopentadienyldialkylphos- 
 phinen sowie Untersuchung deren katalytischer Aktivität 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “1-Indenyldialkylphosphines and Cyclopentadi-
enyldialkylphosphines as Ligands for High-Activity Palladium-Catalyzed Cross-Coupling 
Reactions with Aryl Chlorides”, Organometallics, 2007, 26, 10, 2758-2767. 
 
In diesem Kapitel wird die Synthese und Evaluierung neuartiger, von den Fluorenylphos-




















Abbildung 63. Von den Fluorenylphosphinen abgeleitet: Indenyl- und Pentamethylcyclo-
pentadienylphosphine. 
 
Die Synthese der jeweiligen Phosphine erfolgt analog derjenigen der Fluorenylphosphine 
durch Deprotonierung des entsprechenden Inden- oder Cyclopentadienprecursors mit 
nBuLi, Reaktion des Carbanions mit Dialkylphosphinchlorid und anschließender Proto-
nierung des Phosphins zur Isolation als stabiles Phosphoniumsalz. 
 
Auf diese Weise gelang die Darstellung von sechs Indenyldialkyl- sowie zwei Cyclopenta-
dienyldialkylphosphinen unterschiedlichen sterischen und elektronischen Charakters. 
 
Die neuen Phosphine wurden erfolgreich in Sonogashira-, Suzuki- und Buchwald-Hartwig-
Kupplungen mit Arylchoriden eingesetzt.  
 




Abbildung 64. Hochaktive Indenyl- und Cp*-Dialkylphosphine. 
 
Die elektronenreichsten und sterisch anspruchsvollsten Vertreter, in Abbildung 64 
dargestellt, zeigten eine signifikant höhere Aktivität in Suzuki- und Buchwald-Hartwig-
Reaktionen mit Arylchloriden als der Fluorenyl-Vergleichsligand EtFluPCy2. 
Katalysatorbeladungen von 0.05-0.1 mol% für Suzuki- und 0.5-1 mol% für Buchwald-
Hartwig-Reaktionen ermöglichten vollständigen Umsatz der Chloraromaten. Darüber 
hinaus konnte gezeigt werden, dass das gewählte Aminierungsprotokoll auch 
Aminoferrocen als Aminsubstrat toleriert. Eine derartige Arylierung von Aminoferrocen war 
bis dahin in der Literatur nicht bekannt. 
 
In der Sonogashira-Reaktion konnte kein eindeutiger Trend bezüglich der Aktivität der 
neuen Liganden festgestellt werden. Mit wenigen Ausnahmen zeigten alle Palladium-
Phosphin-Komplexe ähnliche Aktivitäten, die sich kaum von denen der Palladium- 
Fluorenylphosphin-Komplexe unterschieden. Aktivitätssteigerungen in der Sonogashira-
Reaktion müssen also durch Änderung anderer Parameter erreichbar sein, unabhängig 
von den Phosphinliganden. 
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4.3.  Erfolgreiches Upscaling: Darstellung von 9-Alkylfluorenyl- 
 phosphinen 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Renat Kadyrov, Herbert Plenio, “Efficient Large Scale 
Synthesis of 9-Alkylfluorenyl Phosphines for Pd-Catalyzed Cross Coupling Reactions”, 
Org. Process Res. Dev. 2008, 12, 475-479. 
 
Als ein entscheidendes Kriterium für die Entwicklung einer industriell nutzbaren Ligan-
denklasse wurde im einleitenden Teil dieser Arbeit die Verfügbarkeit der Liganden defi-
niert. Für industrielle Anwendungen muss ein Ligand auf möglichst einfache Weise im 
Multikilogramm-Maßstab darstellbar sein. In diesem Kapitel wird das Upscaling der 
Dialkylfluorenylphosphine beschrieben. 
 
Die bisher beschriebene Laborsyntheseroute erwies sich als ungeeignet für die 
Ligandsynthese in größeren Mengen. Im technischen Maßstab verlief die Synthese zum 
9-Alkylfluoren durch Deprotonierung von Fluoren mit nBuLi unselektiv. Aufgrund von 
Umprotonierungen wurde neben dem Produkt noch Dialkylfluoren sowie Edukt erhalten 
(Abb. 65). Eine einfache Trennung der drei Verbindungen konnte nicht erreicht werden. 
Änderungen der Reaktionstemperatur, der Base oder des Solvens trugen ebenfalls nicht 




Abbildung 65. Unselektive Alkylierung von Fluoren im Kilomaßstab. 
 
Die selektive Monoalkylierung von Fluoren im technischen Maßstab konnte schließlich 
durch folgende Modifikation erreicht werden (Abb. 66): Die basisch katalysierte Konden-
sation von Fluoren mit dem entsprechenden Alkylaldehyd und anschließender Transfer-
hydrierung durch den entsprechenden Alkohol liefert das gewünschte 9-Monoalkylfluoren 
in hoher Ausbeute. Die weitere Synthese zum leicht isolierbaren Phosphoniumsalz war 
mit geringfügigen Änderungen von der Laborsynthese auf den großen Maßstab übertrag-
bar.  














































Abbildung 66. Syntheseroute zur Darstellung von Fluorenyldialkylphosphinen im tech-
nischen Maßstab. 
 
Die Vorteile des neuen Verfahrens sind: 
• effiziente und selektive Syntheseroute der 9-Alkylfluorenyldialkylphosphine im 
Kilogramm-Maßstab 
• Einsatz preiswerter Edukte und Reagenzien 
• Gesamtausbeute >80 %; Reinheit >>99 % 
• bequeme Isolation der Produkte als stabile Phosphoniumsalze 
 
Mit dem entwickelten optimierten Syntheseverfahren wurden drei verschiedene Fluorenyl-
phosphoniumsalze in größerem Maßstab (mehrere 100 g) dargestellt. 
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4.4.  Effiziente Suzuki-Kupplung N-heterocyclischer Substrate in  
 reinem Wasser als Lösemittel 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “Aqueous Cross Coupling: Highly Efficient 
Suzuki-Miyaura of N-Heteroaryl Halides and N-Heteroarylboronic Acids”, Green Chem. 
2007, 9, 12, 1287-1291. 
 
Die in Kapitel 4.1. beschriebenen Palladiumkomplexe mit dem monosulfonierten Phosphin 
EtFluPCy2 ermöglichten bereits effiziente Suzuki-Kupplungen verschiedenster Substrate 
in reinem Wasser. Die Wasserlöslichkeit dieser Pd-Komplexe ist jedoch recht begrenzt. 
Die Erhöhung der Polarität und damit einhergehend der Löslichkeit war durch Einführung 
einer zweiten Sulfonsäuregruppe in die Ligandenstruktur erreichbar. Eine direkte Doppel-
sulfonierung des aktiven EtFluPCy2-Liganden war aus Gründen der Deaktivierung des 
aromatischen Systems nach der Erstsulfonierung unter den benötigten milden Be-
dingungen nicht möglich. Versuche zur Doppelsulfonierung von EtFluPCy2 unter drasti-
scheren Bedingungen ermöglichten lediglich die Isolation von P(V)-Spezies. Die Einfüh-
rung der zweiten Sulfonsäuregruppe in einen Liganden der Fluorenyldialkylphos-
phinklasse gelingt einfach, quantitativ und selektiv mittels Sulfonierung des in Abbildung 
67 gezeigten Phosphoniumtetrafluoroborats. Dieses weist zwei voneinander elektronisch 





Abbildung 67. Ein doppelt sulfonierter Vertreter der Fluorenyldialkylphosphinklasse. 
 
Pd-Komplexe mit diesem doppelt sulfonierten Phosphin (cataCXium® FSulf) ermöglichen 
effiziente Suzuki-Kreuzkupplungen diverser N-Heteroarylchloride mit verschiedenen 
Phenyl- und Naphthylboronsäuren in reinem Wasser. Quantitativer Umsatz ist in diesen 
Fällen mit Katalysatorbeladungen von 0.02-0.05 mol% zu erreichen, Heteroboronsäuren 
lassen sich mit 0.1-0.5 mol% des wasserlöslichen Katalysators quantitativ kuppeln. 




Bei Synthesen im Multigramm-Maßstab wird ein interessanter Vorteil offensichtlich: Auf-
grund der Schwerlöslichkeit der Produkte im wässrigen Reaktionsmedium scheiden sich 
diese am Ende der Reaktion als organische Phase ab. Dieser Umstand ermöglicht eine 
einfache physikalische Produktabscheidung ohne den im Allgemeinen üblichen Zusatz 
weiterer organischer Lösemittel. Der wasserlösliche Katalysator, in der Reaktion benötigte 
Reagenzien, überschüssige Boronsäure sowie anfallende anorganische Nebenprodukte 
bleiben in der Wasserphase gelöst. Die gebildeten Produkte lassen sich in >90 % Aus-
beute und >98 % Reinheit ohne weiteren Aufreinigungsschritt isolieren.  
 
Milde Reaktionstemperaturen (100 °C), Kaliumcarbonat als preiswerte und nichttoxische 
Base sowie die Möglichkeit der Produktabtrennung ohne Zusatz organischer Lösemittel 
bei Katalysen in größerem Maßstab lassen das entwickelte Verfahren in besonderem 
Maße nachhaltig erscheinen. 
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4.5.  Hocheffiziente Suzuki-Kupplung N-heterocyclischer Sub- 
 strate durch rationales Reaktionsdesign 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “Highly Efficient Suzuki-Miyaura Coupling of 
Heterocyclic Substrates through Rational Reaction Design”, Chem. Eur. J. 2008, 14, 
4267-4279. 
 
Die Kupplung N-Donor-haltiger Substrate (z.B. N-heterocyclische Arylchloride, N-hetero-
cyclische Boronsäuren, Substrate mit ungeschützten Aminofunktionalitäten) bereitet in 
Pd-vermittelten Katalysen oft Probleme. Kompetitive Komplexierung durch die Substrate 
führt häufig zu einer Deaktivierung des Katalysatorkomplexes. Im vorangegangenen Ka-
pitel konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Wasser als Lösemittel in Verbindung 
mit dem hochwasserlöslichen Pd-cataCXium® FSulf-Komplex bislang beispiellose katalyti-
sche Aktivität bei der Suzuki-Kupplung dieser „Problemsubstrate“ ermöglicht. Dies lässt 
sich darauf zurückführen, dass die Stickstoffdonoren durch Ausbildung von Wasserstoff-
brückenbindungen mit Wasser nicht mehr als kompetitive Liganden für das Katalysemetall 
zur Verfügung stehen. 
 
Eine Barriere, die zur weiteren Steigerung der Katalyseaktivität zu überwinden ist, stellt 
die schlechte Löslichkeit der weitgehend unpolaren Substrate und Produkte in Wasser 
dar. In diesem Kapitel wird die Steigerung der katalytischen Aktivität durch rationale 
Optimierung der Reaktionsbedingungen beschrieben.  
 
Die Verwendung von n-Butanol als Cosolvens und anschließende Optimierung des 
Mischungsverhältnisses von n-Butanol/Wasser-Mischungen als Reaktionsmedium hat 
eine signifikante Aktivitätssteigerung des katalytischen Systems zur Folge, ohne dass die 
Vorteile des wässrigen Systems wie Nachhaltigkeit oder Praktikabilität des Verfahrens 
verloren gehen. Das als optimal gefundene n-Butanol/Wasser-Verhältnis von 3:1 
ermöglicht die homogene, einphasige Kupplung unter Reaktionsbedingungen (100 °C) 
und eine anschließende leichte Produktisolation aufgrund der Entmischung der wässrigen 
und der organischen Phase bei Raumtemperatur. 
 
Die Robustheit des entwickelten Reaktionsprotokolls wird durch erfolgreiche Kupplung 
unterschiedlicher N- oder S-heterocyclischer Substrattypen demonstriert. Die benötigten 
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Katalysatorkonzentrationen zur Erreichung eines quantitativen Umsatzes liegen zwischen 
0.005 und 0.5 mol%. Erfolgreich umgesetzte Substratklassen sind: 
  
• deaktivierte, nichtheterocyclische  • Phenylboronsäuren 
Chloraromaten • Naphthylboronsäuren 
• Chlorpyridine • Pyridinboronsäuren 
• Chlorchinoline • Indolboronsäuren 
• Aromaten mit freien Aminofunktionalitäten  
• Chlorpurine  
• Chlorthiophene  
• Chlorbenzothiazole  
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4.6.  Effiziente Suzuki-Miyaura-Kupplung von Arylchloriden mit  
 Thiophen- und Furanboronsäuren in wässrigem n-Butanol 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “Efficient Suzuki-Miyaura Coupling of 
(Hetero)aryl Chlorides with Thiophene- and Furanboronic Acids in Aqueous n-Butanol”, J. 
Org. Chem. 2008, 73, 3236-3244. 
 
In diesem Kapitel wird die Anwendung des in Kapitel 4.5. optimierten Suzuki-Kupplungs-
protokolls in n-Butanol/Wasser als Reaktionsmedium für Thiophen- und Furanboron-
säuren beschrieben. Es ist bekannt, dass Boronsäuren mit Thiophen oder Furan als 
Grundkörper instabiler als beispielsweise Phenylboronsäuren sind. In polar protischen 
Lösemitteln zerfallen sie rasch in einer Protodeboronierungsreaktion. Aufgrund der Insta-
bilität der Boronsäuren sind nur wenige katalytische Systeme bekannt, die es vermögen, 
Heteroboronsäuren dieser Art zu kuppeln. Die wenigen anwendbaren Reaktionsprotokolle 
erzwingen in der Regel wasserfreie Reaktionsmedien, um hohe katalytische Aktivitäten 
und gute Umsätze zu erzielen. 
 
Aufgrund der hohen Katalysatoraktivität von Pd-cataCXium® FSulf in wässrigem n-Butanol 
gelingt die Suzuki-Kupplung von Chloraromaten mit Thiophen- und Furanboronsäuren 
auch unter wässrigen Bedingungen unter Verwendung des optimierten Standardprotokolls 
aus Kapitel 4.5.. Unter diesen Bedingungen erfolgt die Kupplungsreaktion schneller als 
die konkurrierende Protodeboronierung.  
 
Anhand von dreiundzwanzig Reaktionsbeispielen konnte die Robustheit des Verfahrens 
demonstriert werden. Die quantitative Kupplung diverser N-heterocyclischer und 
nichtheterocyclischer Chloraromaten mit Thiophen- und Furanboronsäuren war unter 
Einsatz von 0.1-1 mol% Katalysator zu erreichen. Im Vergleich mit wasserfreiem 
Reaktionsmedium erwies sich das verwendete n-Butanol/Wasser System mit dem 
Katalysator Pd-cataCXium® FSulf als signifikant aktiver. Darüber hinaus war eine höhere 
Produktselektivität durch Verwendung des wässrigen Systems im Vergleich zum 
wasserfreien System zu beobachten. 
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4.7. Nachhaltige Sonogashira-Kreuzkupplungen heterocyclischer 
     Substrate in Wasser/Isopropanol als Reaktionsmedium  
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “Aqueous/Organic Cross Coupling: Sustainable 
Protocol for Sonogashira Reactions of Heterocycles”, Green Chem. 2008, 10, 563-570. 
 
Dieses Kapitel beschreibt die Entwicklung eines nachhaltigen Verfahrens für Sono-
gashira-Kreuzkupplungsreaktionen in wässrigem Reaktionsmedium mit Pd-cataCXium® 
FSulf als Katalysator.  
 
Vorteile des neuen Verfahrens sind: 
 
• quantitative Kupplung heterocyclischer und nichtheterocyclischer Brom- oder 
Chloraromaten mit diversen terminalen Alkinen 
• Wasser/Isopropanol (1:1) als preiswertes, nichttoxisches und biologisch abbau-
bares Reaktionsmedium 
• Minimierung von Abfällen und erhöhte Reaktionssicherheit durch kupferfreies 
Syntheseprotokoll 
• Einsatz von Kaliumcarbonat als preiswerte, nichttoxische und gefahrlose Base 
• angenehme Reaktionsbedingungen (90 °C) 
• bei Synthesen in technischem Maßstab: vorteilhafte Separation des Kupplungs-
produkts in der bei Raumtemperatur nicht wassermischbaren organischen Phase 
von anorganischen Reagenzien und Nebenprodukten ohne Zusatz weiterer 
organischer Lösemittel 
 
Anhand von dreiundzwanzig verschiedenen Sonogashira-Kupplungsreaktionen werden 
Robustheit sowie Grenzen des Verfahrens aufgezeigt. Die quantitative Kupplung der 
Substrate gelingt mit 1 mol% Katalysatorbeladung. Das Syntheseprotokoll toleriert 
problemlos eine Vielzahl diverser Heterocyclen (z.B. Pyridine, Pyrimidine, Furane, Thio-
phene…), ungeschützte Aminofunktionalitäten, sterisch gehinderte Substrate, aliphatische 
oder aromatische Alkine ebenso wie Ethinylferrocen.  
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4.8.  Synthese bidentater Difluorenyldiphosphine und Untersu- 
 chung ihrer katalytischen Aktivität in Pd-Kreuzkupplungen 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits zur Publikation angenommen: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “Pd-Complexes of Bidentate Fluorenyl-
phosphines and the Influence of the Bridging Unit on Pd-Catalyzed Cross Coupling 
Reactions”, Organometallics, 2008, zur Publikation angenommen. 
 
Die bisher im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Fluorenyldialkylphosphine konnten in 
Form ihrer Pd-Komplexe als hochaktive Katalysatoren für Suzuki-, Sonogashira- oder 
Buchwald-Hartwig-Kupplungen eingesetzt werden. Als entscheidend für eine gute Aktivität 
der einzähnigen Phosphinliganden wurde die Funktionalisierung der Position 9 am 
Fluoren mit einem n-Alkylrest erkannt. Die hohe chemische Flexibilität des Fluoren-
bausteins erlaubt es des Weiteren, über diesen Alkylrest zwei 9-Phosphinofluorenylreste 
zu verbrücken und so zweizähnige Liganden des Fluorenyldialkylphosphintyps zu erhalten 




Abb. 68. Entwicklung der Difluorenyldiphosphine. 
 
Diese Synthese gelang analog zur bekannten Fluorenyldialkylphosphinsynthese, 
ausgehend von leicht zugänglichen Difluorenylalkanen: 
 
1.) doppelte Deprotonierung der entsprechenden Difluorenylalkane 
2.) Reaktion der Fluorenyliumdianionen mit Dicyclohexylchlorphosphin  
3.) Protonierung der Phosphine mit HBF4  
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Auf diese Weise gelang die Darstellung sieben verschiedener, sich durch die Länge des 
Alkyllinkers unterscheidender Difluorenyldiphosphine als luftstabile Phosphoniumtetra-
fluoroborate. 
 
Die in situ gebildeten Palladiumkomplexe der einzelnen Diphosphine wurden in 
 
• Buchwald-Hartwig-Aminierungen 
• Suzuki-Kupplungen und  
• Sonogashira-Kupplungen 
 
auf ihre Aktivität hin getestet und mit den Aktivitäten analoger Monophosphinkomplexe 
des Fluorenyltyps verglichen. Wie erwartet, lässt sich die katalytische Aktivität über die 
Länge und Natur der verbrückenden Einheit modulieren. In Suzuki- und Aminie-
rungsscreenings mit Brom- und Chloraromaten kann für Pd-Komplexe der Difluorenyldi-
phosphine mit kurzer verbrückender Einheit eine höhere katalytische Aktivität als mit ver-
gleichbaren Fluorenylmonophosphinen festgestellt werden. In der Sonogashira-Reaktion 
zeigen sich die zweizähnigen Liganden gegenüber den Monophosphinen klar unterlegen. 
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4.9.  Sulfonierte N-Heterocyclische Carbene für Suzuki- 
Reaktionen in Wasser als Reaktionsmedium 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Sutapa Roy, Steffen Leuthäußer, Herbert Plenio, “Sulfonated 
N-Heterocyclic Carbenes for Suzuki Coupling in Water”, Chem. Comm. 2007, 27, 2870-
2872. 
 
Neben Phosphinen etablierten sich auch N-Heterocyclische Carbene (NHCs) in den 
letzten Jahren als Liganden in palladiumvermittelten Kreuzkupplungen. Für Buchwald-
Hartwig-Aminierungen sowie Suzuki-Kreuzkupplungen konnten von Nolan et al. Pd/NHC-
Komplexe mit außerordentlich hoher Aktivität entwickelt werden, die auch in größerem 
Maßstab zur Verfügung stehen. Interessanterweise sind bislang nur wenige 
Kreuzkupplungsprotokolle von Pd/NHC-Komplexen in Verbindung mit Wasser oder 
wässrigen Reaktionsmedien bekannt. Ebenso wurde bis dato nur von wenigen gut 
wasserlöslichen NHCs in der Literatur berichtet. Aufgrund der ungenügenden Löslichkeit 
der Palladiumkomplexe mit bekannten NHCs erlaubt die Verwendung von reinem Wasser 
als Lösemittel bislang nicht den Einsatz von Chloraromaten auf breiter Linie. Eine dem als 
hochwasserlöslich bekannten Phosphinliganden Triphenylphosphintrisulfonat (TPPTS) 
analoge Modifikation eines NHC durch Derivatisierung mit Sulfonatogruppen (Abb. 69), 














Abbildung 69. Hydrophilisierung durch Einführung von Sulfonatogruppen. 
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Im vorliegenden Kapitel wird die Synthese sechs sulfonierter N-Heterocyclischer Carben-
liganden mit gesättigtem bzw. ungesättigtem Rückgrat beschrieben. Die Darstellung 
erfolgte durch Kondensation der entsprechend sulfonierten Anilinderivate mit Glyoxal. 
Ringschluss der resultierenden Diimine mit Pivalinsäurechlormethylester ergab die ent-
sprechenden Imidazoliumsalze als Precursor der ungesättigten Carbene. Die Imidazoli-
niumsalze, Precursor der gesättigten Carbene, sind via Reduktion der Diimine und 
anschließendem Ringschluss mit Ameisensäureorthoethylester zugänglich.  
 
Die in situ gebildeten Pd/NHC-Komplexe wurden 
erfolgreich als Katalysatoren in Suzuki-Kreuzkupp-
lungsreaktionen in reinem Wasser als Lösemittel ein-
gesetzt und auf ihre Aktivität hin getestet. Palladium-
komplexe mit sterisch anspruchsvollen, ungesättigten 
NHCs (siehe rechts) zeigten sich unter den gewähl-
ten Bedingungen als die aktivsten Katalysatoren. Die Kupplung verschiedener Chlor-
aromaten gelang quantitativ mit 0.1 mol% dieser Pd-Komplexe. Problematische Substrate 
wie beispielsweise p-Chloranilin oder 4-Amino-2-chlorpyridin ließen sich mit 0.5 mol% des 
Katalysators kreuzkuppeln.  
 
Die beobachtete katalytische Aktivität der wasserlöslichen Pd-Komplexe in Suzuki-
Reaktionen mit N-Heterocyclen oder Substraten mit freien Aminofunktionalitäten ist 
ähnlich den besten literaturbekannten Katalysatoraktivitäten von Buchwald et al., Fu et al. 
oder Guram et al. Das entwickelte Reaktionsprotokoll ist signifikant nachhaltiger als 
literaturbekannte Verfahren, da es auf Cosolventien wie Acetonitril oder Toluol verzichtet. 
Die sulfonierten NHCs sind somit sehr aktive Liganden mit interessantem Potential in 
Anwendungen in diversen Kreuzkupplungsreaktionen. Die Aktivität der wasserlöslichen 
Pd/NHC-Komplexe ist allerdings um mindestens den Faktor 10 geringer als die des von 
uns entwickelten, auf sulfonierten Fluorenylphosphinen basierenden Pd-cataCXium® 
FSulf-Systems. Somit ist Pd-cataCXium® FSulf sowohl aus Aktivitätsgründen als auch 
aufgrund besserer synthetischer Zugänglichkeit als das System der Wahl bei Suzuki-










































4.10.1. Redox-schaltbare Phasenmarkierungen: Verfahrensver- 
 besserungen bei Mitsunobu-Reaktionen durch ferrocenyl- 
 markiertes Triphenylphosphin 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: 
 
Christoph A. Fleckenstein, Herbert Plenio, “Redox-Switchable Phase Tags-Facile 
Mitsunobu Reactions using Ferrocenyl-Tagged Triphenylphosphine”, Adv. Synth. Catal. 
2006, 348, 1058-1062. 
 
Die Mitsunobu-Reaktion ermöglicht die Kondensation von Alkoholen mit hinreichend 
aciden Pronucleophilen, typischerweise unter Verwendung von Reagenzien wie Tri-
phenylphosphin (TPP) und Diethylazodicarboxylat (DEAD) (Abb. 70). Auf diese Weise 
gelingt die Synthese von Estern, Aryl-Alkyl-Ethern, Thioethern, Amiden und zahlreichen 
weiteren Produkten unter milden Bedingungen. Die Mitsunobu-Reaktion verläuft stereo-
selektiv unter Inversion am hydroxyltragenden Kohlenstoffatom. Dies macht die 




Abbildung 70. Allgemeines Schema der Mitsunobu-Reaktion. 
 
Ein Problem bei der Mitsunobu-Reaktion stellt jedoch die stöchiometrische Verwendung 
von TPP und DEAD als Reagenzien dar, die im Anschluss an die Reaktion vom ge-
wünschten Produkt abgetrennt werden müssen. Insbesondere das in der Reaktion aus 
TPP anfallende Triphenylphosphinoxid stellt eine schwer zu entfernende Verunreinigung 
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dar, deren Abtrennung oft einen chromatographischen Reinigungsschritt notwendig 
macht. Neuere Arbeiten beschäftigen sich vielfach mit der Problematik der Aufarbeitung 
von Mitsunobu-Reaktionen und der Separation des Produkts von TPPO. Zur Verein-
fachung der Separation werden meist phasenmarkierte Triphenylphosphine als Reagen-
zien in Mitsunobu-Reaktionen eingesetzt. Bei den verwendeten Phasenmarkierungen 
lässt sich zwischen statischen (nicht schaltbaren) und dynamischen (schaltbaren) Markie-
rungen unterscheiden. Zu den typischen statischen Phasenmarkierungen für Triphenyl-
phosphine gehören: 
 
• Trägerung auf Polymeren (Separation durch Filtration) 
• Markierung mit permanent polaren Gruppen, z.B. Polyethylenglykol (Separation 
durch wässrige Extraktion) 
• Fluorphasenmarkierung (Separation durch Festphasenextraktion, Chromatogra-
phie über Fluorphasen) 
 
Eine dynamische Phasenmarkierung liegt beispielsweise bei der Verwendung von 
Diphenylpyridylphosphin vor, das durch Protonierung mit einer Brønsted-Säure nach 
Beendigung der Reaktion als entsprechendes Pyridyliumkation polar vorliegt und sich 
leicht wässrig entfernen lässt.  
 
In diesem Kapitel werden Synthese und Anwendung von redoxschaltbarem, phasenmar-
kiertem Ferrocenyltriphenylphosphin beschrieben. Diese von Plenio und Süßner 2005 
erstmals für Olefinmetathesekatalysatoren beschriebene Art der Phasenmarkierung ver-
einigt für den Einsatz in der Mitsunobu-Reaktion die Vorteile guter Aktivität sowie Ortho-
gonalität zu vielen gängigen Schutzgruppen. Abbildung 71 beschreibt den Einsatz des 










Abbildung 71. Erleichterung der Produktseparation in Mitsunobu-Reaktionen durch 
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Die Umsetzbarkeit des in Abbildung 71 beschriebenen optimierten Mitsunobu-
Reaktionsprotokolls konnte anhand von zwölf Testreaktionen (Synthese verschiedener 
Ester, Aryl-Alkylether und N-Alkylphthalimide) demonstriert werden.  
 
Folgende Vorteile sind mit dem neuen Konzept verbunden: 
 
• Reaktivität vergleichbar mit konventionellem TPP als Reagenz 
• orthogonale Phasenschaltbarkeit des Ferrocens mit preiswertem, nichttoxischem 
Oxidationsmittel (FeCl3) 
• einfache wässrig/organische Produktseparation, hohe Produktausbeute (>90 %), 
hohe Reinheit des Rohprodukts 
• Möglichkeit der Reduktion des markierten Triphenylphosphins (Triphenylphosphin-
oxids) mit Na2S2O3 und HSiCl3 und somit Recyclierung des Mitsunobu-Reagenzes 
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4.11.  cataCXium® F 
 
Die in dieser Arbeit beschriebenen Liganden der Fluorenyldialkylphosphin-Klasse wurden 
zusammen mit der Firma Evonik-Degussa GmbH patentiert:  
 
Herbert Plenio, Christoph Fleckenstein, Renat Kadyrov, Juan Almena, Axel Monsees, 
Thomas Riermeier (Evonik Degussa GmbH), „New Cyclopentadienyl, Indenyl or Fluorenyl 
Substituted Phosphine Compounds and their Use in Catalytic Reactions”, 
WO2008025673, 2008. 
 
Einige Vertreter dieser Liganden sind mittlerweile unter dem Handelsnamen  
cataCXium® F 
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5.  Zusammenfassung 
 
Die vorliegende Arbeit beschreibt die erfolgreiche, rationale Entwicklung der Liganden-
klasse der Fluorenyldialkylphosphine, die inzwischen durch die Evonik-Degussa GmbH 
unter dem Handelsnamen cataCXium® F in den Markt eingeführt werden konnte. Durch 
Einbau der Fluorenylstruktur sind nun Phosphinliganden verfügbar, deren Pd-Komplexe 
über außergewöhnlich hohe katalytische Aktivität verfügen, aber gleichzeitig hochvariabel 
und preiswert synthetisierbar sind. Ein doppelt sulfonierter Vertreter der neuen Ligan-
denklasse, cataCXium® FSulf, bildet hervorragend wasserlösliche Palladiumkomplexe, die 
neue Maßstäbe in der Entwicklung nachhaltiger Kreuzkupplungsreaktionen setzen. Im 




Die entwickelten Fluorenyldialkylphosphine verfügen über eine ausgesprochen große Va-
riabilität. Hierdurch lassen sich 
die für die katalytische Aktivität 
entscheidenden sterischen und 
elektronischen Eigenschaften 
flexibel einstellen. Das neben-
stehende Schema verdeutlicht 
die vielen Möglichkeiten, Fluore-
nylphosphine sterisch und elek-
tronisch zu variieren. Die Positio-
nen 2 und 7 am Fluorengerüst 
sind mit SE-Reaktionen zugäng-
lich. Diese Positionen eignen 
sich in hervorragender Art und 
Weise zur Funktionalisierung, 
beispielsweise zur polaren Pha-
senmarkierung der Liganden 
durch Einführen einer Sulfonsäu-
regruppe. Darüber hinaus stehen mit den verwandten Phosphinen auf Indenyl- bzw. 
Pentamethylcyclopentadienyl-Basis weitere Liganden mit einem strukturell ähnlichen 
Grundkörper zur Verfügung. Dies eröffnet weitere Möglichkeiten der Variation der Fluore-
nylphosphin-Ligandenfamilie. Die Alkylgruppe in Position 9 des Fluorenylrests kann auch 
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als Linker zwischen zwei Phosphinen des neuen Typs fungieren. Hierdurch sind hoch-
aktive bidentate Diphosphine zugänglich, deren Aktivität und Selektivität über die Länge 
und Art des Linkers steuerbar sind. Unter dem Gesichtspunkt der hier aufgezeigten viel-
schichtigen Variabilität des Fluorenylphosphinsystems wurden 37 verschiedene Phos-
phine synthetisiert. Ihre Strukturen sind dem angehängten Faltblatt zu entnehmen.  
 
2. Synthese der Fluorenyldialkylphosphine 
Die beschriebenen Fluorenyldialkylphosphine wurden im Labormaßstab, wie im unten auf-
geführten Schema gezeigt, synthetisiert. Die Synthese der Indenyl- und Pentamethyl-
cyclopentadienylphosphine erfolgte analog: 
1.) Synthese des entsprechenden 9-substituierten Alkylfluorens durch Deprotonierung 
von Fluoren mit nBuLi und anschließender SN-Reaktion des Fluorenylanions mit 
einem Alkylhalogenid 
2.) Deprotonierung des 9-Alkylfluorens mit einer starken Base (nBuLi oder LDA), 
Reaktion des Anions mit dem entsprechenden Dialkylphosphinchlorid 
3.) Protonierung des Phosphins mit HBF4 und Isolation als luftstabiles Phosphonium-
salz 
 
Auf diese Weise gelang die Darstellung zahlreicher, in sterischen und elektronischen 
Eigenschaften verschiedener Phosphine der Fluorenyldialkylphosphinklasse in hoher 





























Die Laborsyntheseroute ließ sich nicht problemlos auf den kg-Maßstab übertragen. Der 
Laborsyntheseschritt  erfolgt mit ungenügender Selektivität unter Bildung nicht-, mono- 
und dialkylierter Fluorene. Großtechnisch lassen sich Monoalkylfluorene selektiv und in 
hoher Ausbeute basenkatalysiert aus Fluoren und dem entsprechenden Alkylalkohol 
darstellen. Ein entsprechend entwickeltes Verfahren erlaubt die preiswerte ausbeute-
     
 
182 
optimierte Synthese hochaktiver Fluorenylphosphinliganden im kg-Maßstab, typischer-
weise in Ausbeuten über 90 %. 
 
3. Katalytische Aktivität 
In situ gebildete Palladiumkomplexe der Fluorenyldialkylphosphine sowie die ent-
sprechenden bidentaten Analoga stellten sich als hochaktive Katalysatoren für 
Sonogashira-, Suzuki- und Buchwald-Hartwig-Aminierungsreaktionen mit Arylbromiden 
und Arylchloriden heraus. In wichtigen Anwendungsbereichen erweisen sich Fluorenyl-
phosphin-Palladiumkomplexe als die derzeit aktivsten literaturbekannten katalytischen 
Systeme: 
 
• Sonogashira-Kreuzkupplungen mit Brom- und Chloraromaten 
Pd-Komplexe des Liganden EtFluPCy2 ermöglichen beispielsweise die Kupplung deakti-
vierter Substrate wie p-Brombenzol mit Phenylacetylen mit unerreicht ho-
hen Katalysatoraktivitäten (TON = 5600 bei 50 °C Reaktionstemperatur; 
TON >25000 bei 90 °C). Quantitative Kupplungen von Bromaromaten las-
sen sich problemlos mit einer Katalysatorbeladung von 0.02 mol% bewerk-
stelligen. Bei der Kupplung von Chloraromaten zeigten sich Pd-Komplexe 
mit EtFluPCy2 dem bisher aktivsten System mit Diadamantylbenzylphosphin als Ligand 
überlegen. Für Sonogashira-Reaktionen demonstriert Pd/EtFluPCy2 somit unerreichte 
Aktivitäten. 
 
• Suzuki-Kupplungen heterocyclischer Substrate 
Heterocyclen sind Substrate von besonderem Interesse für die pharmazeutische Chemie, 
Agro- und Feinchemie und sind als schwierige Kupplungspartner in übergangsmetall-
katalysierten Kreuzkupplungen bekannt. Zum einen stellen Heterocyclen oft gute Donor-
liganden dar und bewirken eine Katalysatordeaktivierung durch kompetitive Inhibierung. 
Zum anderen erfordern heterocyclische Substrate 
häufig milde Reaktionsbedingungen, lassen jedoch 
keine längeren Reaktionszeiten zu. Palladiumkom-
plexe mit dem doppelt sulfonierten Fluorenylphosphin-
liganden cataCXium® FSulf erlauben effiziente Suzuki-
Kupplungen verschiedenster heterocyclischer Substrate in Wasser oder n-Butanol/ 
Wasser-Mischungen als Reaktionsmedium. Katalysatorbeladungen von 0.005-0.5 mol% 
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zu 100 mal aktiver als Palladiumkomplexe mit Buchwald-Biphenylphosphinen wie XPhos 
oder SPhos, welche bis zu jenem Zeitpunkt die aktivsten Systeme zur Suzuki-Kupplung 
von N- und S-Heterocyclen darstellten. Die folgende Aufzählung demonstriert einen Aus-
schnitt aus der großen Bandbreite der mit Pd/cataCXium® FSulf kuppelbaren Hetero-
cyclen: 
• deaktivierte nichtheterocyclische Chloraromaten • Phenylboronsäuren 
• Chlorpyridine • Naphthylboronsäuren 
• Chlorchinoline • Pyridinboronsäuren 
• Aromaten mit freien Aminofunktionalitäten • Indolboronsäuren 
• Chlorpurine • Thiophenboronsäuren 
• Chlorthiophene • Furanboronsäuren 
• Chlorbenzothiazole  
 
4. Entwicklung nachhaltiger Kreuzkupplungsverfahren 
Palladium/cataCXium® FSulf-Komplexe sind hochwasserlöslich und hervorragende Kata-
lysatoren für Kreuzkupplungsreaktionen in wässrigen Reaktionsmedien. Dies ermöglicht 
die Entwicklung nachhaltiger Kreuzkupplungsprotokolle, beispielsweise in reinem Wasser 
als Lösemittel, wie im Schema (vide infra) abgebildet. Der wasserlösliche Katalysator, 
anorganische Reagenzien (Basen) und ggf. benötigte Boronsäure sind in der wässrigen 
Phase gelöst, der im 
Allgemeinen lipophile 
Halogenaromat bildet 
die organische Phase. 
Nach erfolgter Reak-
tion trennt sich bei 
Raumtemperatur das 
Produkt als organi-
sche Phase ab und ist ohne Zusatz weiterer organischer Lösemittel leicht physikalisch 
separierbar. Bei quantitativem Umsatz des Halogenaromaten lässt sich das Rohprodukt in 
Ausbeuten >90 % und Reinheiten >98 % ohne weiteren Reinigungsschritt isolieren. Die 
den Katalysator beinhaltende wässrige Phase kann im Rahmen eines kontinuierlichen 
Prozesses einer neuen Katalysereaktion zugeführt werden. Das Verfahren eignet sich 
bevorzugt für Kreuzkupplungen der Größenordnung >10 mmol. Durch den Zusatz von 
Isopropanol als biologisch leicht abbaubares Cosolvens lässt sich das entwickelte wäss-
rige Reaktionsprotokoll auch bei kupferfreien Sonogashira-Kreuzkupplungen anwenden.  
Für die Nachhaltigkeit des Verfahrens stehen folgende Eckpunkte: 




• Wasser und Alkohole als preiswerte, ungiftige und biologisch abbaubare 
Reaktionsmedien 
• K2CO3 als preiswerte und unbedenkliche Base 
• effiziente Katalyse im technischen Maßstab 
• leichte Produktisolation; kein Zusatz weiterer organischer Lösemittel 
• hohe Produktausbeute und -reinheit 
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6.  Ausblick 
 
Hochwasserlösliche Palladiumkomplexe mit dem doppelt sulfonierten Fluorenyldialkyl-
phosphinliganden cataCXium® FSulf sind aus zwei Gründen interessante Katalysatoren 
für Kreuzkupplungsreaktionen: 
• Sie offenbaren in wässrigen Reaktionsmedien beispiellose katalytische Aktivitäten, 
insbesondere hinsichtlich der Kupplung industriell wichtiger heterocyclischer 
Substrate. 
• Sie ermöglichen die nachhaltige Reaktionsführung von Kreuzkupplungen in 
wässrigen bzw. biologisch abbaubaren wässrig/alkoholischen Reaktionsmedien. 
Die Produktisolation ist ohne Zusatz organischer Lösemittel möglich. 
Somit liegt es nahe, weitere Arbeiten im Fokus der Stärken dieses katalytischen 
Systems voranzutreiben. Beispielsweise ist zu testen, ob Pd/cataCXium® FSulf 
auch α-Arylierungsreaktionen oder Buchwald-Hartwig-Aminierungen/Veretherun-
gen in wässrigen oder wässrig/alkoholischen Reaktionsmedien ermöglicht.  
Ein weiterer Ansatzpunkt für zukünftige Untersuchungen ergibt sich ebenfalls zwangsläu-
fig aus der vorliegenden Dissertation:  
• Es ist aus der Literatur bekannt, dass bidentate Diphosphine stabile Pd0-Komplexe 
ausbilden. Diese Komplexe sind oft aktivere Katalysatoren zur Kreuzkupplung 
heterocyclischer Substrate als Pd/Monophosphinkomplexe.  
• Durch die vorliegende Dissertation ist weiterhin bekannt, dass sich die Verwen-
dung wässriger Reaktionsmedien signifikant positiv auf die katalytische Aktivität 
von Pd-Katalysatoren bei der Kupplung heterocyclischer Substrate auswirkt. Durch 
polare Phasenmarkierung z.B. mittels Sulfonatogruppen kann eine Optimierung 
des Katalysators durch Adaption an das Reaktionsmedium erfolgen. 
Ein rationales Katalysatordesign, d.h. die Entwicklung neuer, besserer 
Katalysatoren aufgrund bekannter Erkenntnisse, legt somit nahe, die bereits 
vorhandenen bidentaten Difluorenyldiphosphine zu 
sulfonieren. Sinnvoll ist die Sulfonierung des 
methylenverbrückten Difluorenyldiphosphinligan-
den, da sich dieser als der aktivste Ligand in 
Suzuki- und Aminierungsreaktionen zeigte. In 
vergleichenden anspruchsvollen Testreaktionen, beispielsweise Suzuki-Kupp-
lungen ungeschützter Chlorpurine, ist die erwartete Aktivitätssteigerung der neuen 
resultierenden Katalysatoren anschließend zu überprüfen.  
P P
R R R R
Linker
Difluorenyldiphosphin
( zweizähnig, wasser lösl ich)
-O3S SO3-
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